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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）

※申請案號：户b 吃屮

※申請日期卄F ※由分類綸

一、發明名稱：（中文/英文） A（Z%丿九

作為代謝作用調節物的熔凝芳基及雜芳基衍生物及其j關美調的預防

方法及處理方式

FUSED-ARYLAND HETEROARYL DERIVATIVES AS MODULATORS OF METABOLISM

AND THE PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF DISORDERS RELATED HERETO

二、申請人：（共1人）

姓名或名稱：（中文/英文）

美商·亞瑞那製藥有限公司

Arena Pharmaceuticals, Inc

代表人：（中文/英文） 大衛· L ·布萊特弗德 David L. Bradfute

住居所或營業所地址：（中文/英文）

美國加利福尼亞州92121聖地牙哥市莆西脊大道6166號

6166 Nancy Ridge Drive, San Diego, California 92121, USA

國籍：（中文/英文）美國USA

三、發明人：（共9人）

姓名：（中文/英文）

1 .羅伯特· Μ ·瓊斯 Robert M. Jones

2 .葛雷米·山博 Graeme Semple

3 .易方祥 Yifeng Xiong

4 .永俊·辛 Young-Jun Shin

5 .亞伯特· S ·雷恩 Albert S. Ren

6 .伊美達·卡德朗Imelda Calderon

7 .碧翠絲·斐瑞凡堤Beatriz Fioravanti

8 .今山·卡洛琳·喬伊 Jin Sun Karoline Choi
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9.卡雷頓· R ·賽吉 Carleton R. Sage

q籍：（中文/英文）

2.英國/UK 3,美國/USA

國籍：（中文

1.英國/UK

4.韓國/Korea

6.巴西/Brazil

5.中華人民共和國/PRC

7,巴西/Brazil 8.美國/USA

9.美國/USA

四、聲明事項：

□ 主張專利法第二十二條第二項□第一款或口第二款規定之事實,其 

事實發生日期為：年 月日。

R］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】

田 有主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

1.美國；2003 年 7 月 14 日；60/487,443

2.美國；2003 年 10 月 10 日；60/510,644

□ 無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

□ 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：

□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】

□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】

本發明為關於葡萄糖代謝作用之調節物的某熔凝芳香族脂基 

及雜芳香族臆基衍生物。因此，本發明的化合物可用於代謝疾病及併 

發症的預防方法或處理方式，比如糖尿病及肥胖。

【先前技術】

糖尿病使超過一億的世界人口因此嚴重疾病而感到苦惱°在 

美國，有超過12百萬的糖尿病患者，且每年有600,000位新患者診斷。

糖尿病為一群由異常葡萄糖穩定性導致高血糖為特徵的診斷 

項疾病。糖尿病有許多類型，但一般有二個主要類型'分別為第一型（也 

稱為胰島素依賴型糖尿病（insulin dependent diabetes mellitus 或 IDDM） 

及第二型（也稱為非胰島素依賴型糖尿病（mm-insulin dependent 

diabetes mellitus 或 NIDDM ） °

不同類型糖尿病的病因並不相同;無論如何'每一種糖尿病一 

般有二種情況:肝臟過度產生葡萄糖，以及少數或沒有辦法將血液的葡 

萄糖移入細胞，此處成為身體的主要燃料。

沒有糖尿病的人依賴胰島素、胰臟產生的賀爾蒙將葡萄糖自 

血液移入身體細胞。無論如何，有糖尿病的人不是不製造胰島素'不 

然就是無法有效使用產生的胰島素;無論如何，他們無法始葡萄糖移入 

本身細胞。累積於血液中的葡萄糖而產生一狀況乃稱為高血糖症'且 

超過時間則會引起嚴重的健康問題。

糖尿病為具有相關代謝、血管及神經病發生成分的徵候群° 

代謝徵候群（一般特徵為高血糖症）包含醇類的變化、由缺少或顯著減 

少胰島素分泌物引起的蛋白代謝作用與/或者無效的胰島素行為。血管 

症候群由血管中的反常情況組成，此導致心血管、視網膜及腎臟併發 

症。在週邊及自律神經系統中的反常情況也為部分糖尿病徵候群θ

有IDDM的人（計算約有5%至10%的糖尿病）不產生胰島素, 

且因此必須注入胰島素使他們血液葡萄糖達到正常。IDDM的特徵為 

低或無法查覺的內生胰島素製造標準，此由胰臟的胰島素產生6細胞
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破壞所引起，此特徵大部分可迅速區別IDDM及NIDDM。一旦名為 

青少年型糖尿病，則不分老少都會受IDDM襲擊。

大約90至95%的糖尿病人為第二型（或NIDDM）oNIDDM問 

題產生胰島素5但身體中的細胞為胰島素抗性：細胞無法適當反應賀 

爾蒙，因此葡萄糖累積於本身血液中。NIDDM的特徵為在內生胰島 

素製造及胰島素需求之間的相對不等，此導致高血液葡萄糖標準。與 

IDDM對照下，總是有一些內生胰島素在NIDDM產生;許多NIDDM 

患者具有標準或甚至更高的血液胰島素標準'同時其他NIDDM患者 

具有不充分的胰島素製造（Rotwein, R.等人N. Engl. J. Med. 308, 

65-71（1983））。大部分診斷為NIDDM的人年紀為30歲或更大'且所 

有二分之一的新病症年紀為55歲或更大。將白人及亞洲人做一比較' 

NIDDM更一般在本土美國人、非洲·美國人、拉丁美洲及西班牙人之 

間。另外，徵候可為不知不覺惡化5或甚至臨床不顯著，使診斷產生 

困難。

NIDDM的主要病源病害剩下則難以捉摸。許多建議週邊組 

織的主要胰島素抗性為最初結果。遺傳因子流行病學研究證實此槪 

說。同樣地，依NIDDM中的最初缺點，已談論到胰島素分泌物異常° 

二個現象為可能疾病過程的重要貢獻者，（Rimoin, D.L.等人Emery及 

Rimoin的原理及醫學基因第三版的實行1： 1401/402（1996年））° 

許多NIDDM的人為長期坐著的生活方式及極胖;他們秤重超 

過本身高度及體格。再者'肥胖特徵為高胰島素血症（hyperinsulinemia） 

及胰島素抗性、享有NIDDM特性、高血壓症及動脈硬化。

在工業化社會中，肥胖及糖尿病為大部分一般人類健康問題 

之間。在工業化國家，第三人口至少有20%過重。在美國5極肥者的 

百分比在1970末期增加25%，到最近1990年增加到33% °肥胖為 

NIDDM其中一項最重要的危險因素。但一般而言，對他/她身高及體 

格考慮極肥而言，肥胖的定義為實驗者重量至少超過建議重量的 

20%。發展NIDDM的危險性在30%過重患者為三倍，且四分之三的 

NIDDM過重。
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在實驗性動物及人類中，肥胖（結果為卡路里攝取及能量消耗 

之間無法平衡）與胰島素抵抗力及糖尿病有相互關係。無論如何，涉及 

肥胖-糖尿病徵候群的分子機構並不明確。在早期肥胖發展期間，增加 

胰島素分泌物平衡胰島素抗性，以及保護患者高血糖症（Le Stunff等人 

糖尿病43, 696-702（1989年））。無論如何，數十年後，β細胞功能退化， 

且在20%極肥人口中非胰島素依賴型糖尿病發展（Pederson, P. Diab. 

Metab. Rev. 5, 505-509（1989 年））及（Brancati, F. L.等人，Arch. Intern. 

Med. 159, 957-963（1999年））。高度普及的現代社會中，肥胖因此變得 

導致NIDDM 的冒險因素（Hill, J. Ο.等人，自然科學280， 

1371-1374（1998年））。無論如何，傾向於少數患者改變胰島素分泌物感 

應脂肪堆積的因素剩下為未知。

無論某人分成過重還是極肥，此一般以體重指數（BMI）為基準 

測定，此體重指數為體重（公斤）除以高度平方（平方公尺）而計算出。因 

此，BMI的單位為公斤/平方公尺，且可能計算出BMI範圍結合每十 

年壽命中的最小死亡率。過重定義為BMI範圍為25-30公斤/平方英 

吋，且肥胖定義為BMI大於30公斤/平方公尺（視下表）。問題為此定 

義並不納入計算與脂肪（脂肪組織）有關的肌肉之體重比率。欲計算 

此，肥胖也可定義脂肪的含量：男性及女性個別大於25%及30%。

重量指敷（BMI）的重量種颊

BMI 種類

<18.5 重量不足

18.5-24.9 標準

25.0-29.9 過重

30.0-34.9 肥胖（第一型）

35.0-39.9 肥胖（第二型）

>40 極胖（第三型）
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依BMI增加，則依照其他危險因素而引起各種增加健康的危 

險性。大部分一般肥胖疾病為心與血管的疾病（尤其是高血壓）、糖尿 

病（肥胖使糖尿病的發展惡化）、膽囊疾病（尤其是腫瘤）及生殖疾病°研 

究顯示甚至減少體重可表示顯著減少發展冠心病的危險性。

出售的抗肥胖劑之化合物包括Orlistat（XENICAL™）及 

Sibutramine ° Orlistat（一脂肪分解酵素抑制劑）抑制脂肪直接吸收'並易 

於產生高發生率令人不舒適（雖然相對危害）的副作用（比如腹瀉）。西布 

曲明（Sibutramine，此為混合5-ΗΊ7去甲腎上腺素（noradrenaline）再 

吸收抑制劑）可增加一些病患的血壓及心速。血清促進素分離劑/再吸 

收抑制劑芬氟拉明（fbnfluramine）（PondiminTM）及右芬氟拉明 

（dexfenfluramineXRedux™）已報告可在長期期間（大於6個月）減少食物 

社取及體重。無論如何，在結合本身使用心臟數值異常的預備證據報 

告之後，可撤銷二個產品。因此，需發展較安全的抗肥胖劑°

肥胖也大大增加心與血管疾病發展的危險性°冠狀動脈機能 

不全、動脈粥樣化疾病及心臟機能不全為由肥胖引起心與血管併發症 

的最前線。估計假使全人口的重量為理想，冠狀動脈機能不全的危險 

性將減少25%，且心臟機能不全與大腦血管意外事件的危險性減少 

35%。冠狀動脈疾病的發生率對50歲以內且體重超重30%的病人為二 

倍。糖尿病患者面臨壽命減少30%。45歲以後，糖尿病的人們比沒有 

糖尿病的人更有可能具有相當的心臟疾病，且上升五倍更有可能患中 

鳳。這些發現強調NIDDM及冠狀動脈心臟疾病的危險因素之間之相 

互關係，且依照這些狀況及肥胖的預防方法（Perry, L J.等人'BMJ 

310,，560-564（1995年））完整接近這些狀況的預防方法。

辘尿病也已牽連腎臟疾病、眼睛疾病及神經系統問題的發 

展。當腎臟的“過濾機構"（filtermechanism）受損且蛋白有過多數量漏 

入尿液且最後腎臟衰退時，則會發生腎臟疾病（也稱為腎病）。糖尿病 

也導致引起眼睛後面的視網模受損，並增加白內障及青光眼的危險 

性。最後，糖尿病與神經損害受損結合，尤其是在腿部及足部，此妨 

礙察覺疼痛及促成嚴重感染的能力。一起採用'則糖尿病併發症為民
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族導致健康原因的其中之一。

【發明内容】

本發明引出連結並調節GPCR活動的化合物，此稱為RUP3， 

並由此使用。使用於此的RUP3 一詞包括人類基因序列(此由GeneBank 

總編號XM_066873及AY288416)及自然發生的突變遺傳因子變異、哺 

乳動物同源基因及其重組變種。在順序編號1的核甘酸順序及順序編 

號2的一致氨基酸順序中提供使用於篩選及試驗發明化合物的較佳人 

類 RUP3。

本發明的一觀點包含某熔凝芳基及雜芳基衍生物，如分子式 

(I)所示：

〜©爲

• I
A”

(D

或醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物；

其中：

A及B每個獨自為以1至4個取代基任意取代的Cig亞煙基， 

此取代基選自由Ci烷基、CM烷氧基、歿基、氨基、Cm鹵化烷 

基及鹵素組成；

D 為 Ο、S、S(O)、S(O)2、CR1R2或 N-R2，其中 R1 選自由 η、 

C1.8烷基、C1.4烷氧基 、 鹵素及氫氧基組成；

E為N、C或CR3，此處R3為Η或C"烷基；

二二為當Ε為Ν或CR3時為單鍵，或當Ε為C時為雙鍵；

Κ為C3《環亞煙基或C1.3烷基'其中每個任意以1・4個取代基 

取代，此取代基選自由C1.3烷基、C1.4烷氧基、殁基、氟基、C1.3 

鹵化烷基及鹵素組成;或K為一鍵結；

Q為N&、Ο、S、S(O)或S(O)2，其中也為Η或C"烷基' 

且C"璟基任意以。2.8二烷基胺取代；
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T為N或CR5；

M為N或CR6；

J為N或CR7；

U為C或N;

V為N、CRg或V為一鍵結；

W為N或C;

X為O、S、N、CR9 或 NR”；

Y 為 Ο、S、N、CRio 或 NR!2；

Z為C或N;

R5、氏、R7、Rg、R9及Rio每個獨自選自由H、C1.5醯氧基、 

C2.6鏈烯基、C1_4烷氧基、C1.8烷基、C1.4甲酰烷基胺、C2.6烘基、 

C1.4烷基磺胺、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺鋭、CM烷硫、C1.4 

烷基腺基、氨基、Ci烷基胺基、C2.8二烷基胺基、歿醯胺、氤基、 

C3.6環烷基、C2.6二烷基験醯胺、C2.6二烷基磺胺、鹵素、C1.4鹵化 

烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基磺鋭、C1.4鹵化烷硫、痙基、 

羟氨基及硝酸;其中該。2.6烯屬煙、C"烷基及C3-6環烷基任意以1、 

2、3或4個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、C1.5醯氧基、 

C1.4烷氧基、Ci烷基氨基、C1.4烷基薮醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C1.4 

烷基磺胺、C1.4烷基亞硫醯基、Ci烷基磺統、C1.4烷硫、C1.4烷硫 

腺基、Cm烷基腺基、氨基、碳・C16烷氧基、薮醯胺、験基、氟基、 

C&8二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、C1.4二烷硫験醯胺、C2.6二烷 

基磺胺、C»烷硫腺基、Cb4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、Cm鹵化 

烷基亞硫醯基、Cm鹵化烷基磺統、C1.4鹵化烷基、Cp4鹵化烷硫、 

鹵素、經基、經氨基及硝酸組成；

R11及R12每個獨自選自由C2-6烯屬煙、C1.8烷基、C2-6烘基或 

C3.6環烷基組成,此任意以1、2、3或4個取代基取代，此取代基 

選自由C"醯基、C1.5醯氧基、C»烷氧基、Cid烷基氨基、C1.4烧 

基歿醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C1-4烷基亞硫醯基、 

C1.4烷基磺統、C»烷硫、C1.4烷硫腺基、C1.4烷基腺基、氨基、碳
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-C16烷氧基、歿醯胺、歿基、氟基、C2-8二烷基氨基'。2.6 -一烷基 

歿醯胺、Ci.4二烷硫歿醯胺、C*二烷基磺胺、Cd烷硫脈基、Cl-4 

鹵化烷氧基、Cb4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基 

磺銚、Ci-4鹵化烷基、Ci_4鹵化烷硫、鹵素、羟基、整氨基及硝酸 

組成；

Ari為芳基或雜芳基，每個任意以R13、R14、R15、R16及R17 

取代;此處R13選自由C1-5醯基、C1.6醯基磺胺、C1-5醯氧基' C2.6 

烯屬煙、C1.4烷氧基、C"烷基、C1.4烷基氨基、Cm烷基歿醯胺、 

Ci.4烷硫殁醯胺、C2.6烘基、Ci-4烷基磺胺' Ci-4烷基亞硫醯基' C1-4 

烷基磺銚、C1.4烷硫、C1.4烷硫腺基、Ci4烷基腺基、氨基、芳基磺 

銳、氨基硫亞氨甲醯(carbamimidoyl)、碳-Gs烷氧基、験醯胺 ' 歿 

基、氟基、C3.7環烷基、C3.7環烷氧基、C2.6二烷基氨基、C2.6二烷 

基歿醯胺、C2.6二烷硫殁醯胺、月瓜基(guanidinyl)、鹵素、CM鹵化 

烷氧基、CM鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、CM鹵化烷基磺統、 

C1.4鹵化烷硫、雜環化氧、雜環磺鋭、雜環薮基、雜芳基、雜芳基 

瘦基、攫基、硝酸、C4-7氧代環烷基、苯氧基、苯基、磺胺、磺酸 

及硫醇組成，且其中C1.5醯基、C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.8 

烷基、C1.4烷基氨基、C1.6烷基磺胺、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、芳 

基磺銳、氨基硫亞氨甲醯、C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環 

歿基、雜芳基、苯氧基及苯基以1至5個取代基取代，此取代基獨 

自選自由C1.5醯基、Cb5醯氧基、C2.6烯屬煙、G.4烷氧基、C1.7烷 

基、C1.4烷基氨基、C1.4烷基薮醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基亞硫醯基、 

C1.4烷基磺銚、C»烷硫、C1.4烷基腺基、碳(16烷氧基、殁醯胺、 

歿基、氟基、。3.7環烷基、C3.7環烷基化氧、C2.6二烷基氨基、C2.6 

二烷基歿醯胺、鹵素、C1.4鹵素烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷 

基亞硫醯基、CM鹵化烷硫、雜芳基、雜環族化合物、承基、硝酸、 

苯基及亞磷歿基化氧組成，其中該C1.7烷基及C14烷基歿醯胺每個 

任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1.4烷氧基及氫氧基 

組成;或者
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R13為分子式(A)：

夕儡|渉%8 

Ο

.(A)

其中：

“p”及“r”獨自為0、1、2或3;以及

R18為Η、Cb5醯基、C2.6烯屬煙、C1.8烷基、C1.4烷 

基歿醯胺、C2-6烘基、C1.4烷基磺胺、碳-Cie烷氧基、Μ 

醯胺、薮基、氨基、C3.7環烷基、C2-6二烷基歿醯胺、鹵 

素、雜芳基或苯基，且其中雜芳基或苯基任意以1至5個 

取代基取代'此取代基獨自選自由C1.4烷氧基、氨基、C1.4 

烷基氨基、C2.6烘基、C2.8二烷基氨基、鹵素、C1.4鹵化烷 

氧基、C1.4鹵化烷基及經基組成；

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由Η、CM醯基、C1.5醯氧 

基、C2.6烯屬煙、Cj烷氧基、C"烷基、C1.4烷基歿醯胺、C2.6烘 

基、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4磺銚、CM烷硫、C1.4 

烷基脈基、碳Ge烷氧基、薮醯胺、殁基、氟基、C3.7環烷基、C2.6 

二烷基歿醯胺、鹵素、C»鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷 

基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺銳、C1.4鹵化烷硫、經基及硝酸組成; 

或者

二個鄰接基，此選自由R14、R15、R16及R17形成5、6或7面 

的環烷基、環烯屬煙或具有Ari的雜環基組成，其中5、6或7面 

的基可任意以鹵素取代;以及

R2選自由C居烷基、C2.6烘基、氨基、芳基、薮醯胺、歿基、 

氨基、C36環烷基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、雜芳 

基及經基;且其中C1.8烷基、芳基及雜芳基可任意以取代基取代’此 

取代基選自由C"醯基、Cm醯氧基、Cj烷氧基、C"烷基、Cb4 

烷基氨基、Ci烷基薮醯胺、C1.4烷硫薮醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4

12 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

烷基亞硫醯基、Ci-4烷基磺鋭、C1.4烷硫、Ci-4烷硫腺基' Ci.4烷基 

腺基、氨基、碳C16烷氧基、歿醯胺、歿基、氤基、C3.6環烷基、 

C3.6環烷基-Ο丁雜亞煙基、C2.8二烷氨基、C2.6二烷歿醯胺、C2.6 

二烷硫薮醯胺、C*二烷基磺胺、Ci-4烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、 

C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺銚、C1.4鹵 

化烷基、CM鹵化烷硫、鹵素、雜環族化合物、經基、裡氨基及硝 

酸組成;或者

R2為・ΑΤ2-Αΐ3，其中ΑΤ2及Al3每個獨自為芳基或雜芳基，此 

可任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Η、C1.5醯基、C1.5 

醯氧基、C1.4烷氧基、Cp8烷基、Cm烷基歿醯胺、Cm烷硫薮醯胺、 

C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺統、C1.4烷硫、氨基、C1.4烷基氨基、 

碳・Cie烷氧基、殁醯胺、歿基、氤基、C3-6環烷基、C2.8二烷基氨 

基、C2.6二烷基殁醯胺、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、痙 

基及硝酸組成;或者

R2為分子式(E)：

N

3/ R20 
(B)

其中：

R19為Η、C1.8烷基、C3.7環烷基、芳基、雜芳基或OR21； 

以及 R20 為 F、Cl、Br、CN 或 NR22R23；此處 R21 為 Η、Ci.δ 烷 

基或C3.7環烷基，且R22及R23獨自為Η、C1.8烷基、C3.7環烷 

基、芳基或雜芳基；

或者

R2為分子式(C)：

(C)
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其中：

G為：

i) -C(O)-、-C(O)NR25-、-NR25c(0)-、-NR25-、 

.NR25c(0)0.、・OC(O)NR25-、-CR25R26NR27c(0)-、 

■CR25R26c(O)NR27-、-C(O)O-、-0C(0)・、-C(S)-、 

-C(S)NR25- 、 ・CR25R26NR27c(0)- 、

-CR25R26c(O)NR27-、9(0)0·、-0C(0)-、・C(S＞、 

-C(S)NR25八-C(S)0-、-0C(S)-、-CR25R26-、-0-、S、 

-S(0)-、・S(0)2-或當D為CR2R3時為一鍵'或者

ii) —CR25R26c(0)・、-C(O)- 、 (R25R26c(O)NR27・、

-C(O)NR25-、-C(0)0-、-C(S)- -C(S)NR25-、-C(S)0-、 

-CR25R26-、-S(0)2-或當 D 為 NR2 時為一鍵，

其中R25、R26及R27每個獨自為Η或C1.8烷基;且R24為H、 

C1.8烷基、C3-7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物' 

每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯 

基、C1.5醯氧基、C2.6烯屬煙、Cp4烷氧基、C"烷基、Cm 

烷基氨基、C1_4烷基殁醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C1.4烷基磺 

胺、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、C1.4烷 

硫腺基、Ci4烷基腺基、氨基、碳(16烷氧基、歿醯胺、 

薮基、氟基、C3.7環烷基、C2.8二烷基氨基、C2-6二烷基歿 

醯胺、C2.6二烷硫薮醯胺、C2.6二烷基磺胺、Cm烷硫腺基、 

C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、 

C1.4鹵化烷基磺銚、C1.4鹵化烷基、Cb4鹵化烷硫、鹵素、 

雜芳基、雜環族化合物、經基、经氨基、硝酸、苯基、苯 

氧基及磺酸組成，其中該Ci-4烷氧基、烷基、Cj烷基氨 

基、雜芳基、苯基及苯氧基每個任意以1至5個取代基取 

代，此取代基選自由C1.5醯基、C1.5醯氧基、C1.4烷氧基、 

C"烷基、C1.4烷基氨基、G-4烷基薮醯胺、C1.4烷硫験醯 

胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銳、
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Ci-4烷硫、Cb4烷硫版基、Ci-4烷基版基、氨基 ' 碳（16 

烷氧基、薮醯胺、歿基、氟基、C3.7環烷基、C2-8二烷基 

氨基、C2.6二烷基歿醯胺、C2.6二烷硫歿醯胺、C2-6二烷基 

磺胺、C1.4烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、Cp4鹵化烷基亞硫 

醯基、C1.4鹵化烷基磺統、C1-4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、 

鹵素、雜環族化合物、經基、經氨基、硝酸及苯基組成; 

提供Z及U二者並非為N。

本發明的一觀點屬於包含製藥合成物，此包含至少本發明的 

一化合物及醫學上可接受的媒介。

本發明的一觀點屬於在處理本發明化合物或其製藥合成物所 

需療效數量所包含個別施行代謝相關失調的處理方法。

本發明的一觀點屬於個別包含本發明化合物或其製藥合成物 

所需療效數量而減少食物攝取的方法。

本發明的一觀點屬於個別包含本發明化合物或其製藥合成物 

所需療效數量而引起屢足的方法。

本發明的一觀點屬於個別包含本發明化合物或其製藥合成物 

所需療效數量而控制或減少重量獲得的方法。

本發明的一觀點屬於在個別包含將受器與本發明化合物接觸 

中的調節RUP3受器方法。在一些實施例中，此化合物為RUP3受器 

的激動劑。在一些實施例中，RUP3受器的調整為代謝相關失調的處 

理方式。

本發明的一些實施例包括在個別包含受器與本發明化合物接 

觸的調節RUP3受器之方法，其中RUP3受器的調整減少個別食物攝 

取。

本發明的一些實施例包括在個別包含受器與本發明化合物接 

觸的調節RUP3受器之方法，其中RUP3受器的調整引起個別廢足。

在個別包含受器與本發明化合物接觸的調節RUP3受器之方 

法，其中RUP3受器的調整控制或減少重量獲得。

本發明的一觀點屬於使用本發明的化合物以製造使用於代謝

15 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

相關失調的藥物。

本發明的一觀點屬於使用本發明的化合物以製造使用於減少 

個別食物攝取的藥物。

本發明的一觀點屬於使用本發明的化合物以製造使用於引起 

個別屢足的藥物。

本發明的一觀點屬於使用本發明的化合物以製造使用於控制 

或減少個別重量獲得的藥物。

本發明的一觀點屬於本發明的化合物藉由療法而使用於人類 

或動物身體的處理方法。

本發明的一觀點屬於本發明的化合物藉由療法而使用於人類 

或動物身體的代謝相關失調之處理方法。

本發明的一觀點屬於本發明的化合物藉由療法而使用於人類 

或動物身體而減少食物攝取的方法。

本發明的一觀點屬於本發明的化合物藉由療法而使用於人類 

或動物身體而引起廢足的方法。

本發明的一觀點屬於本發明的化合物藉由療法而使用於人類 

或動物身體而控制或減少重量獲得的方法。

本發明的一些實施例屬於其中人類具有體重指數約18.5至 

45的方法。在一些實施例中，人類的體重指數約為25至45。在一些 

實施例中，人類的體重指數約為30至45。在一些實施例中，人類的 

體重指數約為35至45。

在一些實施例中，個別為哺乳動物。在一些實施例中5此哺 

乳動物為人類。

在一些實施例中，代謝相關失調為高血脂症、第一型糖尿病、 

第二型糖尿病妊娠、自發症第一型糖尿病(類型1b)、成人的潛伏性自 

體免疫糖尿病(LADA)、早期徵候第二型糖尿病(EOD)、青春期徵候非 

典型糖尿病(YOAD)、成熟期徵候年少糖尿病(MODY)、營養失調相關 

糖尿病、懷孕期糖尿病、冠狀動脈心臟疾病、局部貧血發作、整形術 

後的再阻塞、週邊血管疾病、間歇性跛足、心肌梗塞(例如壞死及凋
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亡）、血脂異常、餐後脂血症、受損葡萄糖的耐力狀況（IGT）、受損空 

腹血漿葡萄糖耐力狀況、代謝酸毒症、酮病、關節炎、肥胖、骨質疏 

鬆、高血壓、充血性心臟衰竭、左心室肥大、週邊動脈疾病、糖尿病 

視網膜病變 、黃斑部退化（senile macular degeneration）、白內障、糖尿 

病腎病、腎絲球硬化症、慢性腎臟衰竭、糖尿病神經病變、代謝徵候 

群、徵候群X、月經前徵候、冠狀動脈心臟疾病、心絞痛、栓塞、動 

脈硬化、心肌梗塞、短暫局部貧血發病、發作、血管再狹窄、高血糖 

症、高胰島素症、高血脂症、高三酸甘油脂血症、胰島素抗性、受損 

葡萄糖代謝作用、受損葡萄糖耐力狀況、受損空腹血漿葡萄糖狀況、 

肥胖、陽痿、肌膚及結合組織失調、足部潰爛及潰爛結腸炎、血管功 

能失調及受損血管順從性。

在一些實施例中，代謝相關失調為第一型糖尿病、第二型糖 

尿病、不充分的葡萄糖耐力、胰島素抗性、高血糖症、高血脂症、高 

甘油三酯血症、高膽固醇血症、血脂異常及徵候群X。在一些實施例 

中，代謝相關失調為高血糖症。在一些實施例中，代謝相關失調為高 

血脂症。在一些實施例中，代謝相關失調為高甘油三酯血症。在一些 

實施例中，代謝相關失調為第一型糖尿病。在一些實施例中，代謝相 

關失調為血脂異常。在一些實施例中，代謝相關失調為徵候群X。

本發明的一觀點屬於製造包含混合至少一化合物的製藥合成 

物（如此處所述）及醫學上可接受媒介。

此案為關於二個美國專利申請序列編號60/487,443（此申請於 

2003年7月14日）及60/510,644（此申請於2003年10月10日），二者 

完全合併於此作為參考。

申請人保留此權力，以自此發明的任一實施例排除任一或更 

多的任一化合物。此外，申請人保留此權力，以自此發明的任一實施 

例排除任一或更多的任一疾病、狀況或失調。

【實施方式】

定義

使受器四周進化的科學著述採用許多說法在神經脈末梢上引
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用各種不同的配體。對明確及一貫性而言，下面定義將使用於整個專 

利文件。

激動剤(AGONISTS)意謂使受器交互作用及促進反應的部 

分，比如RUP3受器，且發起受器的生理或藥理反應特徵。舉例來說' 

當部分根據連結至受器而促進細胞內反應時,或提高θΤΡ連結至薄 

膜。

表1陳列使用於此的氨基酸衍生物:

表］ ______________________

丙氨酸 ALA A

精氨酸 ARG R

天門冬素 ASN N

天門冬酸 ASP D

半胱氨酸 CYS C

氨基戊二酸 GLU E

穀氨基醯胺 GLN Q

氨基乙酸 GLY G

組氨酸 HIS H

異白氨酸 ILE I

白氨酸 LEU L

離氨酸 LYS K

蛋氨酸 MET M

苯基丙胺酸 PHE F

脯氨酸 PRO P

絲氨基酸 SER S

義丁氨酸 THR T

色胺基酸 TRP w

酪氨酸 TYR Y

繡草胺酸 VAL V
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丙氨酸 ALA A

用語拮抗菓(ANTAGONIST)表示意謂在與激動劑相同地點中 

競爭性連結至受器的部分(舉例來說，內生配體)，但不促進由受器活 

動形式開始的細胞內反應，並可經由激動劑或部分激動劑而藉以抑制 

細胞內反應。拮抗藥不減少在無激動劑或部分激動劑中的基準細胞內 

反應。

化學團、部分或基：

此項“Cm醃基”表示附加於義基的C1.5烷基'其中烷基的 

定義與此處所描述的定義相同;一些範例包括(但不受限)乙醯基、丙酸 

基、正-丁酰、異·丁酰、另一丁酰、特・丁酰(即新戊酰基)、戊酰等等。

此項酰氧基”表示附加於氧原子的醯基，其中醯基的 

定義與此處所描述的定義相同;一些範例包括(但不受限)乙酰氧基、丙 

酰氧基、丁酰氧基、異-酰氧基、另-酰氧基、特-酰氧基等等。

此項“Cm醃基横鹿’引用直接附加於磺胺之氮的C1.6醯 

基'其中C1.6醯基與磺胺的定義與此處所描述的有相同意義'且C1-6 

醯基磺胺可由下面分子式表示：

本發明的一些實施例在醯基磺胺為Ci-5醯基磺胺時，一些實 

施力為Cm醯基磺胺'一些實施例為Cm醯基磺胺'及一些實施例為 

C1.2醯基磺胺。醯基磺胺的範例包括(但不受限)乙醯基磺酰胺基 

[-S(=O)2NHC(=O)Me] > 丙酸基磺酰胺基[-S(=O)2NHC(=O)Et]、丁酰基 

磺酰胺基、2・甲基・丁酰基磺酰胺基、3・甲基・丁酰基磺酰胺基、2,2-二 

甲基·丁酰基磺酰胺基、戊酰基磺酰胺基、2・甲基.戊酰基磺酰胺基、、 

3・甲基-戊酰基磺酰胺基、4.甲基·戊酰基磺酰胺基等等。

此項“C2.6健烯基”表示含有2至6個碳基，其中至少有一
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碳-碳雙鍵,一些實施例為2至4個碳，一些實施例為2至3個碳'且 

一些實施例為2個碳。此項“鏈烯基”包含E及Z二個同質異構物。 

再者，此項“健烯基”包括2-及3・鏈烯基。因此，假使有更多雙鍵， 

然後鍵全部可為E或Z或E及Z的混合。鏈烯基的範例包括乙烯基、 

烯丙基、2-丁烯基、3・丁烯基、2-戊烯基、3・戊烯基、4-戊烯基、2・己 

烯基、3-己烯基、4.己烯基、5-己烯基、2,4-己二烯基等等。

使用於此的“Gy焼氧基”表示直接附加於氧原子的烷基自 

由基（如此處所定義）θ範例包括甲氧基、乙氧基、正-丙氧基、異·丙氧 

基、正·丁氧基、特·丁氧基、異·丁氧基、另·■丁氧基等等。

此項“G.8焼基”表示含有1至8個碳的直鏈碳基或支鏈碳 

基，一些實施例為1至6個碳，一些實施例為1至3個碳，且一些實 

施例為1至2個碳。烷基的範例包括（但不受限）甲基、乙基、正■丙基、 

異■丙基、正■丁基、另■丁基、異-丁基、特-丁基、戊基、異■戊基、特・ 

戊基、新-戊基、1-甲基丁基［即・CH（CH3）CH2cH2cH3卜二-甲基丁基“即 

■CH2cH（CH3）CH2cH3” 、正■己基等等。

此項"Gy烷基叛酰氨基”或“G.4焼基覆酰膵’表示附加 

於醯胺基之氮的單一 C»烷基，其中烷基與此處所發現有相同定義。 

C1.5烷基薮酰氨基可由表示於下：

Jw" alkyl alkyl

2 H H

範例包括（但不受限）N・甲基歿酰胺、N-乙基験酰胺、N-正■丙 

基薮酰胺、N・異.丙基歿酰胺、N・正・丁基歿酰胺、N・另-丁基薮酰胺、 

N-異-丁基薮酰胺、N・特・丁基歿酰胺等等。

此項“C1.3亞煌基”引用Cm二價直線碳基。舉例來說，在 

一些實施例中，Ci-3亞煌基引用・CH2・、-CH2cH2・、-CH2cH2cH2・等等。 

在一些實施例中, C1.3亞煙基引用-CH・、-CHCH2-、-CHCH2cH2-等等， 

其中這些範例一般與“A”有關。

20 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

此項“C1-4焼基亞琉醯基”表示附加於式：似0)-之亞楓基 

的C1.4烷基，其中烷基與此處所描述有相同定義。範例包括(但不受限) 

甲基亞硫醯基、乙基亞硫醯基、正-丙基亞硫醯基、異·丙基亞硫醯基、 

正-丁基亞硫醯基、另-丁基亞硫醯基、異-丁基亞硫醯基、特-丁基等等。

此項“G-4焼基磺胺”引用基

alkyl alkyl
2 H Η

其中Ci-4烷基與此處所描述有相同定義。

此項“Cj焼基磺焼”表示附加於式：似0)2-之磺胺基的 

C1.4烷基，其中烷基與此處所描述有相同定義。範例包括(但不受限) 

甲基磺銚、乙基磺統、正■丙基磺統、異■丙基磺鉄、正■丁基磺銳、另一 

丁基磺統、異一丁基磺銚、特・丁基等等。

此項“G.4焼琉”表示附加於式：之硫化物的Cj烷基， 

其中烷基與此處所描述有相同定義。範例包括(但不受限)甲基硫代(即 

CH3S-)、乙基硫代、正-丙基硫代、異■丙基硫代、正・丁基硫代、另一 

丁基硫代、異■丁基硫代、特・丁基等等。

此項“G.4焼基硫代覆酰胺”表示下式的硫代酰胺：

2丿*C2则 &N 大 Walkyl

2 H Η

其中Ci-4烷基與此處所描述有相同定義。

此項“Cj烷基硫服基”表示式：・NC(S)N・基，其中一及二 

個氮以相同或不同的C1.4烷基取代，且烷基與此處所描述有相同定 

義。烷基硫腺基的範例包括(但不受限)CH3NHC(S)NH- 

NH2C(S)NCH3-、(CH3)2N(S)NH-、(CH3)2N(S)NH- > (CH3)2N(S)NCH3-、 

CH3CH2NHC(S)NH-、CH3cH2NHC(S)NCH3・等等。

此項“Cj焼基脈基”表示式：・NC(O)N・基，其中一及二個
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氮以相同或不同的C1.4烷基取代，且烷基與此處所描述有相同定義θ 

烷基脈基的範例包括(但不受限)CH3NHC(O)NH-、NH2C(O)NCH3-、 

(CH3)2N(O)NH- 、 (CH3)2N(O)NH- 、 (CH3)2N(O)NCH3-、

CH3CH2NHC(O)NH-、CH3cH2NHC(O)NCH3-等等。

此項“C2・6决基”表示含有2至6個碳的基，且至少一碳-碳 

三鍵，一些實施例為2至4個碳，一些實施例為2至3個碳，且一些 

實施例具有2個碳。烘基的範例包括(但不受限)乙烘、丙烘、2-丙烘、 

1.丁烘、2-丁烘、3-丁烘、戊烘、2-戊烘、3・戊缺、4-戊烘、1-己烘、 

2-己烘、3-己烘、4-己烘、5-己烘等等。此項“決基”包括2-及3・焕° 

此項“氨基”表示・NH2基。

此項“C1焼基氨基”表示附加於一氨基的烷基，其中烷基 

與此處所描述有相同意義。一些範例包括(但不受限)甲氨基、乙氨基、 

正-丙氨基、異-丙氨基、正-丁基氨基、另■丁基氨基、異■丁基氨基、 

特・丁基氨基等等。一些實施例為"C"烷基氨基"。

此項“芳基”表示含有6至10個環碳的芳香環基。範例包括 

苯基及奈基。

此項“芳化焼基”定義為C「C4亞煙基，比如・CH2亠CH2cH2・ 

等等，此進一步以芳基取代。“芳化烷基”的範例包括苯基、苯烯基 

等等。

此項“芳化数酰氨基”表示附加於醯胺基之氮的單一芳基， 

其中芳基與此處發現有相同定義。此範例為N-苯基薮酰胺。

此項“芳化眼基”表示・NC(O)N-基，此處其中一氮以芳基取 

代。

此項“苯基”表示.CH2c6H5。

此項“破焼氧基”引用歿酸的C1.6烷酯，其中烷基如此 

處定義。在一些實施例中，碳・C16烷氧基結合至氮原子，並一起形成 

氨基甲酸鹽基(例如N-COO-Cie烷基)。在一些實施例中，碳-Ge烷氧 

基為酯類(例如・COOCe烷基)。範例包括(但不受限)碳酸甲氧基、碳 

酸乙氧基、碳酸丙氧基、碳酸異丙氧基、碳酸丁氧基、碳酸■另■丁氧
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基、碳酸-異-丁氧基、碳酸-特-丁氧基、碳酸-正-戊氧基、碳酸·異-戊 

氧基、碳酸-特-戊氧基、碳酸-新-戊氧基、碳酸■正-己氧基等等。

此項“投酰胺”引用-CONH2基。

此項“扱基”（carboxy）或“覆基”（carboxyl）表示-CO2H基; 

也稱為歿酸基。

此項“氯基”表示・CN基。

此項“C3.7環烯煙”表示含有3至6個環碳的非芳香環基， 

且至少一個為雙鍵;一些實施例含有3至5個碳;一些實施例含有3至4 

個碳。範例包括環丙烯基、環丁烯基、環戊烯基、環己烯基等等。

此項“C3.7環焼基”表示含有3至6個碳的飽和環基;一些範 

例包含3至5個碳;一些範例包含3至4個碳。範例包括環丙基、環丁 

基、環戊基、環己基、環庚基等等。

此項“C4.8二醯氨基”表示與定義於此之二個醯基結合的氨 

基，其中醯基可為相同或不同，比如：

C4.8二醯氨基的範例包括（但不受限）二乙醯氨基、二丙酰氨 

基、乙醯丙酰氨基等等。

此項“C2.6二烷基氨基”表示以二個相同或不同烷基取代的 

氨基，其中烷基與此處所述有相同定義。一些範例包括（但不受限）二 

甲氨基、甲基乙氨基、二乙氨基、甲基丙氨基、甲基異丙氨基、乙基 

丙氨基、乙基異丙氨基、二丙氨基、丙基異丙氨基等等。一些實施例 

為"C2.4二焼基氨基”。

此項“G_4二焼基瘦酰氨基“或KCM二焼基致酰議族“表 

示附加於醯胺基的二個烷基（可為相同或不同），其中烷基與此處所述 

有相同定義。C1.4二烷基殁酰氨基可用下面的基表示：
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ο
,Cj alkyl 

N
I 
Cj alkyl

Cj alkyl
Cj alkyl
I

其中Ci與此處所述有相同定義。二烷基歿酰醯胺包括（但不 

受限）N,N・二甲基歿酰氨基、N-甲基乙基歿酰醯胺、Ν,Ν-二乙基薮 

酰醯胺、Ν-甲基異丙基歿酰醯胺等等。

此項“C2.6二焼基苯磺議底’引用下面其中一基：

,Cig alkyl

Cv3 alkyl

&yS、Ci.3 alkyl 

0^3 alkyl

其中G-3與此處所述有相同定義,舉例來說（但不受限）甲基、 

乙基、正-丙基、異丙基等等。

此項“6二焼基硫代致酰氨基”或管2・6二烷基硫代薮酰 

醃胺”表示附加於硫代醯胺基的二個烷基（可為相同或不同）,其中烷 

基與此處所述有相同定義。Ci二烷基硫代歿酰氨基可由下面的基表 

示：

j 丿L alkyl & 乂
Ν ΐΥ Τ?/、％ alkyl
Cj alkyl C〕y alkyl

二烷基硫代歿酰醯胺的範例包括（但不受限）Ν,Ν-二甲基硫代 

殁酰醯胺、Ν・甲基乙基硫代歿酰醯胺等等。

此項“Cm二焼基磺就氨基”引用依此處定義以氨基與二個 

Cm烷基磺統基結合。

此項“乙决撐”引用如下所示的碳■碳三鍵基：
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此項“甲酸基”引用・CHO基。

此項“G-4鹵化焼氧基”表示如此處所定義而直接附加於氧 

原子的鹵化烷基。範例包括（但不受限）二氟甲氧基、三氟甲氧基、2,2,2. 

三氟乙氧基、五氟乙氧基等等。

此項"C1.4鹵化烷基”表示此處定義的C1.4烷基'其中烷基 

以一鹵素取代，此高至完全取代，且完全取代的C1.4鹵化烷基可用式 

Cj2n+1表示，其中L為鹵素，且“η”為1、2、3或4;當更多鹵素存 

在時，然後它們可為相同或不同，並可選自由氟、氯、溪及碘所組成， 

最好為氟。C1.4鹵化烷基的範例包括（但不受限）氟化甲基、二氟化甲 

基、三氟化甲基、一氯二氟化甲基、2,2,2・三氟化甲基、五氟化乙基等 · 

等。

此項“Cj鹵化焼基致酰醃胺”表示此處所定義的烷基薮酰 

醯胺基，其中烷基以一鹵素取代,此高至完全以式（3丄2升1表示，其中 

L為鹵素，且“ιΓ為1、2、3或4;當更多鹵素存在時，它們可為相同 

或不同，並可選自由氟、氯、溪及碘所組成，最好為氟。

此項“Cl4鹵化亞硫喳基”表示附加於式：・S（O）■之亞楓基 

的鹵化烷基，其中鹵化烷基與此處所述有相同定義。範例包括（但不受 

限）三氟化甲基亞硫醯基、2,2,2.三氟化乙基亞硫醯基、2,2,--氟化乙基 

亞硫醯基等等。
此項“CiR鹵化焼基磺就”表示附加於式：・S（O）2-之磺胺的 .

鹵化烷基，其中鹵化烷基與此處所述有相同定義。範例包括（但不受限） 

三氟化甲基磺統、2,2,2・三氟化乙基磺鋭、2,2厂二氟化乙基磺銳等等。

此項“Ci-4鹵化焼琉”表示直接附加於硫磺的鹵化烷基，其 

中鹵化烷基與此處所述有相同意義。範例包括（但不受限）三氟甲硫基 

（即CF3S-） > 1,1-二氟乙硫基、2,2,2-三氟乙硫基等等。

此項“鹵素”或“鹵化”表示氟、氯、溪或碘基。

此項“C1.2雜亞煙基”引用結合至雜原子的C1.2亞煙基，此 

雜原子選自Ο、S、S（O）、S（O）2及NH。一些示範的範例包括（但不受 

限）下式：
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等等。

此項“雜芳基”表示可為單環、二熔凝環或三熔凝環的芳香 

環系統，其中至少一環碳椅雜原子取代，此雜原子選自由Ο、S及N 

所組成，其中Ν可任意以Η、Cj醯基或C»烷基取代。雜芳基的範 

例包括（但不受限）毗碇基、苯並映喃基、毗嗪基、嚨嗪基、嚓症基、 

三嗪基、苯並毗碇、苯并喳、苯並睡哇烷、1H-苯並咪哇、異苯並毗淀、 ，

噬喳琳、唾喔琳等等。在一些實施例中，雜芳基原子為Ο、S、NH， 

範例包括（但不受限）唯咯、引朵等等。其他範例包含（但不受限）於表 

2A、表4等等。

此項“雜理族化合物”表示非芳香碳環（即依此處定義為環 

烷基或環鏈烯基），其中一、二或三環碳以雜原子取代，此原子選自 

（但不受限）0、S、N，其中N可任意以Η、Ci.4醯基或Ci.4烷基取代' 

且環碳原子任意以氧或硫代氧取代，因此形成趣基或硫代建基。雜環 

族化合物基可為含有3・、4・、5-、6-或7-面環。雜芳香族化合物基的 

範例包括（但不受限）氮丙碇＞1-基、氮丙淀2基、印丁症-1-基、肝丁碇： 

-2-基、用丁淀-3-基、哌咤基、哌碇-4-基、嗎口林-4-基、pipcrzin-1- 

基、piperzin4基、唯咯烷-1-基、毗咯烷3基、口,3卜二氧戊環2基等 

等。雜環族化合物基的額外範例顯示於下面表2B、2C、2D、2E、2F 

及2G中。

此項“雞環族化合物·泰基”表示依此處定義直接結合至探 

基（即C=O）之碳的雜環族化合物基。在一些實施例中，雜環族化合物 

基的氮結合至形成醯胺的覆基。範例包括（但不受限）

ο ο ο
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等等。

此項“雞環族化合物■氧”引用依此處定義而直接結合至氧

原子的雜環族化合物基。範例包括如下： ·

此項“雜環族化合物致酰氨基”表示依此處定義具有環氮的 

雜環族化合物基，此處環氮直接結合至形成醯胺的覆基。範例包括（但 

不限定）

此項“雜環族化合物磧就”表示依此處定義具有環氮的雜環 

族化合物基，此處環氮直接結合至形成磺胺的so2基。範例包括（但不 

受限）
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此項“逑基”引用・OH基。

此項“理氨基”引用.NHOH基。

此項“硝酸”引用-NO2基。

此項“C4-7氧■璞烷基”引用此處所定義的C4.7環烷基，其中 

一環碳以義基取代。C4-7氧-環烷基的範例包括(但不受限)2・氧-環丁 

基、3-氧-環丁基、3・氧-環戊基、4・氧-環己基等等，並個別以下面結構 

表示：

“。工飞飞Tin 

I » » *

此項“過氧化烷基”表示式：(消2什1基;另外規定，過氟化 

烷基為此處定義的烷基，其中烷基完全以氟原子取代，且因此考慮鹵 

化烷基的子集。過氧化烷基的範例包括CF3、CF2CF3、CF2CF2CF3、 

CF(CF3)2、CF2CF2CF2CF3、CF2CF(CF3)2、CF(CF3)CF2CF3 等等。

此項“苯氧”引用C6H基。

此項“苯基”引用c6H5-基。

此項“亞磷数基氧化”引用下面化學結構的基：

Λ
 ο-

Η

Ο
Π
Ρ
I
ο

/ ο

此項“磺胺”引用SO2NH2基。

此項“磺酸”引用・SO3H基。

此項“四嗖基”引用下式的五面雜芳基:

在一些實施例中，四理基個別在1或5位置以選自由Ci烷
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基、Ci-3鹵化烷基及Ci烷氧基所組成的基取代。

此項“琉醇”表示-SH基。

密碼單住(CODON)意謂三個核甘酸(或相當於核甘酸)分類, 

此一般包含核甘(腺疇吟核甘(A)、鳥喋吟核(G)、胞淀(C)、尿甘(U)及 

胸腺嘴碇核甘(T))連接至磷酸鹽基，此在轉變時譯成氨基酸。

合成(COMPOSITION)意謂包含至少二個化合物或二個成分 

的材料;舉例來說，且無需限制，製藥合成為包含本發明化合物及醫學 

上可接受媒介的合成。

化合功效(COMPOUND EFFICACY)意謂能將化合物抑制或

刺激受器官能的測量，此作為與受器連結引力相對立。 ·

構成活 化受器(CONSTITUTIVELY ACTIVATED 

RECEPTOR)意謂受制於構成受器活化的受器。

構成受器活化(CONSTITUTIVE RECEPTOR 

ACTIVATION)意謂在活動狀態以本身內生配體或其化學同等物而利 

用與受器不同的受器安定。

接網或接爾(CONTACT or CONTACTING)意謂招致指示部 

分在一起，不論是在試管內系統還是試管外系統。因此，“接觸”具 

有此發明化合物的RUP3受器包括本發明化合物至一個體的執行，最 

好為人類(具有RUP3受器)，以及舉例來說，將此發明的化合物引進 .

含有細胞質或更多精煉製備(含有RUP3受器)的樣本。

內生(ENDOGENOUS)意謂哺乳動物自然產生的材料。舉例 

來說且無限制，內生關於此項“受器”意謂由哺乳動物(舉例來說且無 

限制，有人類)或病毒自然產生。

對照下，此項在上下文中的非內生(NON-ENDOGENOUS)意 

謂並非由哺乳動物舉例來說且無限制，有人類)或病毒自然產生。舉例 

來說，且無限制，在內生形式中而非構成活動的受器在操縱變得構成 

活動時，最好此處稱為“非內生的持續活動受器”。二項可利用於描 

述“試管外”及“試管內”系統。舉例來說，且無限制，在在隔絕手 

段中，內生或非內生的受器為關於一試管內隔絕系統。如進一步範例
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且無限制，此處已處理哺乳動物的整組基因，包括非內生構成活動受 

器、實施利用試管外系統隔絕候補化合物。

所需的預防法及處理方法(IN NEED OF PROPHYLAXIS 

OR TREATMENT)使用於此引用由照顧者(例如在人類立場為醫師、 

護士、護理從事者等等;在動物立場為獸醫，此包括非人類的哺乳動物) 

產生的判斷，此個體或動物需要或將從預防法或處理方法得到好處。 

在照顧者的專門技術範圍中，此判斷乃根據各種因素而定，但包括知 

道個體或動物生病或將生病(如疾病、健康狀況或失調的結果)'此可 

由此發明的化合物處理。一般而言，“所需的預防法”引用由照顧者 

對將生病的個體所產生的判斷。在此上下文關聯中，此發明的化合物 

使用於保護或預防方式。無論如何，“所需的處理方法”引用由照顧 

者對已生病的個體所產生的判斷，因此本發明的化合物使用於減輕、 

抑制或改善疾病、健康狀況或失調。

個ft (INDIVIDUAL)使用於此引用任何動物(包括哺乳動 

物，最好為老鼠、鼠類、其他齧齒類動物、兔子、貓、豬、牛、羊、 

馬或靈長類動物，且更好為人類)。

抑制或抑制(INHIBIT or INHIBITING)，此項與無化合物對 

照下，“反應”關係意謂反應在化合物中減少或阻止。

反向激動劑(INVERSE AGONISTS)意謂連結受器的內生形 

式或至構成受器活動形式的部分，並最初由活動標準基準以下之活動 

形式來抑制基準細胞內反應，此在無激動劑或部分激動劑中觀察，或 

減少GTP連結至薄膜。與基準反應在無反向激動劑的比較下,在反收 

縮基中以至少30%(更好至少為50%，且最好至少為75%)抑制基準細 

胞內反應。

配膻(LIGAND)意謂自然發生明確內生分子的內生自然發生 

受器。

如使用於此，此項調節或調節(MODULATE or 

MODULATING)意謂引用增加或減少特殊活動、作用或分子的數量、 

品質或效果。
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製藥合成(PHARMACEUTICAL COMPOSITION)意謂包含 

至少一活性原料的合成，藉以此合成易受在哺乳動物(舉例來說，無須 

限制，為人類)中詳述有效成果的審查影響。普通精通技藝將了解並明 

白此技術適合測定活性原料，使根據技工需求而具有理想的有效成果。

治療有效數量(THERAPEUTICALLY EFFECTIVE 

AMOUNT)使用於此引用活性化合物或治療藥劑的數量，此藥劑由研 

究員、獸醫、醫生或其他臨床醫生尋求在組織、系統、動物、個體或 

人類中引出生物或藥物反應，此包括下述一或更多：

(1)防止疾病;舉例來說，在易患疾病、健康狀況或失調的個 

體中防止疾病、健康狀況或失調,但尚未經歷或顯示疾病的病理或併 

合症狀。

(2)抑制疾病;舉例來說,在經歷或顯示疾病的病理或併合症 

狀的個體中，抑制疾病、健康狀況或失調(即阻止病理與/或者併合症 

狀的進一步發展)，以及

(3)改善疾病;舉例來說，在經歷或顯示疾病的病理或併合症 

狀的個體中，改善疾病、健康狀況或失調(即逆轉病理與/或者併合症 

狀的進一步發展)°

本祭明的化合物

本發明的一觀點包含熔凝芳基及雜芳基衍生物，如式(I)所 

示：

(D

或醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物;其中Ari、Μ、T、J、 

Y、X、V、W、Z、U、Q、K、E、A、B、D 及二具有此處前後 

所述的相同定義。
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本發明的一些實施例包含熔凝芳基及雜芳基衍生物，如式(I) 

所示，其中：

A及B獨自為以1至4個取代基任意取代的Cm亞煙基，此取 

代基選自由C1.3烷基、Cp4烷氧基、薮基、氤基、C1.3鹵化烷基及 

鹵素組成；

D 為 Ο、S、S(O)、S(O)2、CR1R2或N-R2，其中 R1 選自由 Η、 

C"烷基、C1.4烷氧基、鹵素及氫氧基組成；

E為N、C或CR3，此處R3為Η或C1.8烷基；

二為當E為N或CR3時為單鍵，或當E為C時為雙鍵；

K為Ci.3亞煙基，此任意以1-4個取代基取代，此取代基選自 

由C1.3烷基、C1.4烷氧基、歿基、氤基、C1.3鹵化烷基及鹵素組成; 

或K為一鍵結；

Q為N也、Ο、S、S(O)或S(O)2，其中也為Η或C"烷基；

Τ為Ν或CR5;

Μ為N或CR6；

J為Ν或CR7;

U為C或N;

V為N、CR8或V為一鍵結；

W為N或C;

X為O、S、N、CR9或NR11；

Y為O、S、N、CRu)或 NR%

Z為C或N;

R5、氐、R7、R8、R9及R10獨自選自由Η、C1.5醯氧基、C2.6 

鏈烯基、Cm烷氧基、C1.8烷基、C1.4甲酰烷基胺、C2.6块基、Ci.4 

烷基磺胺、Cm烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺統、C1.4烷硫、Cj烷基 

腺基、氨基、C1.4烷基胺基、C2.8二烷基胺基、歿醯胺、氨基、C3.6 

環烷基、C2-6二烷基薮醯胺、C2.6二烷基磺胺、鹵素、C»鹵化烷氧 

基、C1-4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基磺觥、C1.4鹵化烷硫、經基、徑氨 

基及硝酸;其中該C2.6烯屬煙、G.8烷基及C3-6環烷基任意以1、2、
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3或4個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、Cb5醯氧基、C1.4 

烷氧基、Cj烷基氨基、C1.4烷基験醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C1.4烷 

基磺胺、C1.4烷基亞硫醯基、Ci烷基磺鋭、C»烷硫、C1.4烷硫腺 

基、C1.4烷基腺基、氨基、碳-Ge烷氧基、歿醯胺、薮基、氤基、 

C2.8二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、C1.4二烷硫薮醯胺、C2.6二烷 

基磺胺、C1.4烷硫腺基、CM鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化 

烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺跳、Ci-4鹵化烷基、Ci-4鹵化烷硫、 

鹵素、裡基、裁氨基及硝酸組成；

R11及R12獨自選自由C2・6烯屬煙、G.8烷基、。2.6燥基或C3-6 

環烷基組成，此任意以1、2、3或4個取代基取代，此取代基選自 

由C1,5醯基、C1.5醯氧基、C1.4烷氧基' C1.4烷基氨基、C1.4烷基歿 

醯胺、C1.4烷硫薮醯胺、G.4烷基磺胺、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷 

基磺銳、C1-4烷硫、C1.4烷硫腺基、Cm烷基腺基、氨基、碳-C1-6- 

烷氧基、歿醯胺、殁基、氤基、c2.8二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯 

胺、C»二烷硫薮醯胺、C2.6二烷基磺胺、C1.4烷硫腺基、C1.4鹵化 

烷氧基、Cm鹵化烷基、Cm鹵化烷基亞硫醯基、C»鹵化烷基磺銚、 

C1-4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、鹵素、辉基、經氨基及硝酸組成；

An為芳基或雜芳基，此任意以R13-R17取代;其中R13選自由 

Η、C1.5醯基、C1.5醯氧基、C2.6烯屬煙、C1.4烷氧基、C1.8烷基、 

Cm烷基薮醯胺、C2.6烘基、Cm烷基磺胺、C»烷基亞硫醯基、C1.4 

烷基磺統、C1.4烷硫、C1.4烷基脈基、氨基、芳基磺銚、碳（16烷 

氧基、薮醯胺、薮基、氨基、C3.7環烷基、C2-6二烷基殁醯胺、鹵 

素、Cm鹵化烷氧基、C1-4鹵化烷基、Cm鹵化烷基亞硫醯基、C» 

鹵化烷基磺銳、C1-4鹵化烷硫、雜環環族化合物、雜環磺鋭、雜芳 

基、經基、硝酸、C4-7氧代環烷基、苯氧基、苯基、磺胺及磺酸組 

成，且其中C"醯基、C1.4烷氧基、C"烷基、C1.4烷基磺胺、烷基 

磺銚、芳基磺銚、雜芳基、苯氧基或苯基任意以1至5個取代基取 

代，此取代基獨自選自由C1.5醯基、C1.5醯氧基、C2-6烯屬煙、C1.4 

烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基歿醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基亞硫醯基、
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Ci-4烷基磺鋭、G.4烷硫、G.4烷基版基、碳-Ge烷氧基、薮醯胺、 

歿基、氨基、C3.7環烷基、C2-6二烷基歿醯胺、鹵素、C1.4鹵素烷氧 

基、C1-4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷硫、雜芳基、 

雜環族化合物、經基、硝酸及苯基及亞磷歿基化氧組成;或者

R13為分子式(A)：

Ο 

.(A)

其中：

“p”及“r”獨自為0、1、2或3;以及

R18為Η、C1.5醯基、C2.6烯屬煙、C1-8烷基、C1.4烷 

基験醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基磺胺、碳(16烷氧基、Μ 

醯胺、殁基、氟基、C3.7環烷基、C2-6二烷基薮醯胺、鹵 

素、雜芳基或苯基，且其中雜芳基或苯基任意以1至5個 

取代基取代,此取代基獨自選自由Cj烷氧基、氨基、C1.4 

烷基氨基、C2.6烘基、C2.8二烷基氨基、鹵素、C1.4鹵化烷 

氧基、C1.4鹵化烷基及痙基組成；

R14-R17獨自選自由Η、C1-5醯基、C1.5醯氧基、C2-6烯屬燈、 

C1.4烷氧基、Cb8烷基、C1.4烷基薮醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基磺胺、 

C1.4烷基亞硫醯基、C1.4磺銳、C1.4烷硫、C1.4烷基脈基、碳Ge 

烷氧基、歿醯胺、殁基、氟基、C3.7環烷基、C2.6二烷基歿醯胺、 

鹵素、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、 

Cj鹵化烷基磺統、C1.4鹵化烷硫、經基及硝酸組成;或者

二個鄰接基，此選自由R14、R15、R16及氏7形成5、6或7面 

的環烷基、環烯屬煙或具有An的雜環基組成，其中5、6或7面 

的基可任意以鹵素取代;以及

R2選自由C"烷基、C2.6烘基、氨基、芳基、薮醯胺、殁基、 

氨基、C36環烷基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、雜芳
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基及經基;且其中C"烷基、芳基及雜芳基可任意以取代基取代'此 

取代基選自由Ci-5醯基、Ci.5醯氧基、Ci.4烷氧基' Ci.8烷基、Gm 

烷基氨基、C1.4烷基薮醯胺、Cd烷硫歿醯胺、G.4烷基磺胺、C1.4 

烷基亞硫醯基、Ci-4烷基磺跳、C1.4烷硫、C1.4烷硫腺基、C1.4烷基 

腺基、氨基、碳-Ge烷氧基、歿醯胺、験基、氟基、C3.6環烷基、 

C3.6環烷基-Ci-3・雜亞煙基、C2.8二烷氨基、C2.6二烷歿醯胺、C2.6 

二烷硫薮醯胺、C2.6二烷基磺胺、Cm烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、 

C1.4鹵化烷基、CM鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺鋭、C1.4鹵 

化烷基、CM鹵化烷硫、鹵素、雜環族化合物、經基、羟氨基及硝 

酸組成;或者

R2為-ΑΤ2-Α13，其中ΑΤ2及Αϊ3獨自為芳基或雜芳基，此可任 

意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Η、C1.5醯基、C1.5醯 

氧基、Cid烷氧基、C"烷基、C1.4烷基薮醯胺、C1.4烷硫殁醯胺、 

C1-4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚' C1-4烷硫 ' 氨基、Cm烷基氨基、 

碳(16烷氧基、歿醯胺、歿基、氟基、C3-6環烷基、C2.8二烷基氨 

基、C2.6二烷基歿醯胺、C1.4鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、鹵素、經 

基及硝酸組成;或者

R2為分子式(B)：

RR19

3/ R20 
(B)

其中：

R19為Η、C1.8烷基、。3.7環烷基、芳基、雜芳基或OR21； 

以及 R20 為 F、Cl、Br、CN 或 NR22R23；此處 R21 為 Η、C"烷 

基或C3.7環烷基，且R22及R23獨自為Η、Ci.8烷基、C3.7環烷 

基、芳基或雜芳基；

或者

R2為分子式(C)：
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夕R24

(C)

其中：

G選自的組成有：

iii) 當 D 為 CRiRi 時，C(O)、C(O)NR25、C(O)O、OC(O)、 

C(S)、C(S)NR25、C(S)O、OC(S)、CR25R26、o、s、 

S(O)、S(O)2，或者

iv) 當 D 為 NR2 時，C(O)、C(O)NR25、C(O)O、C(S)、 

C(S)NR25、C(S)O、CR25R26 及 S(O)2，

其中R25及R26獨自為H或C1.8烷基;以及

R24為C1.8烷基、C3.7環烷基、苯基或雜環族化合物'此任 

意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1-5醯基、C1.5 

醯氧基、C14烷氧基、C1.8烷基、C1«4烷基氨基、C»烷基 

殁醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C1_4烷基磺胺、C14烷基亞硫醯 

基、C1.4烷基磺跳、C1.4烷硫、C1.4烷硫版基、C1.4烷基腺 

基、氨基、碳-C16烷氧基、歿醯胺、薮基、氟基、C3.7環 

烷基、C2.8二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、C2.6二烷硫薮 

醯胺、C2.6二烷基磺胺、C1.4烷硫脈基、C1.4鹵化烷氧基、 

C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺 

銚、Cm鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、鹵素、承基、經氨基 

及硝酸組成;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物;提供Z及U二者 

並非為N。

了解到此發明某特性也可在單一實施例中結合，以明確描述 

不同實施例方面。反言之，也可個別或在任何適當次組合中提供此發 

明之各種不同特性，以短暫描述於單一實施例方面。

此處所使用“替代” 一詞表示至少化學基的至少一個氫原子 

以非氫取代基或基取代，非氫取代基或基可為單價或二價。當取代基
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或基為二價時，然後了解到此基進一步以另依取代基或基取代。當此 

處化學基為“取代”時，此可上升到充滿取代基的原子價;舉例來說‘ 

甲基可由1、2或3個取代基取代，甲烯可由1或2個取代基取代‘苯 

基可由1、2、3、4或5個取代基取代，奈基可由1、2、3、4、5、6 

或7個取代基等等取代。同樣地，“以一或更多取代基取代”引用1 

個取代基上升至取代基總數的取代基。進一步，當基以超過1個基取 

代時，它們可為完全相同或不同。

了解並明白本發明的化合物可具有一或更多對掌中心，且因 

此可依鏡像異構物(enantiomer)與/或者鏡像異構物(diastereomer)存 

在。此發明了解持續並利用所有此實施例、鏡像異構物及其混合務5 

此包括(但不限定)外消旋物(racemate)。因此，本發明的一些實施例適 

合於化合物，比如那些表示於式(I)及此揭發的其他式。此R為鏡像異 

構物。進一步，本發明的一些實施例適合於化合物，比如那些表示於 

式(I)及此揭發的其他式。此S為鏡像異構物。在超過1個對掌中心的 

範例中，本發明的一些實施例包括RS或SR鏡像異構物的化合物。在 

進一步實施例中，本發明的化合物為RR或SS鏡像異構物。了解到式 

(I)及此揭發的式意圖表示整個鏡像異構物及其混合物，除非以別的方 

式陳述或顯示。

此發明的化合物也可包括異構形式，比如酮類-烯醇異構體等 

等。異構形式可用適當取代而平衡或空間排列放入一形式。了解到本 

發明化合物的範圍內有各種不同異構形式。

此發明的化合物也可包括愛中間與/或者最後化合物中發生 

的所有原子同位素。同位素包括具有相同原子數目但有不同質量數的 

原子。舉例來說，氫的同位素包括重氫及氫3。

在一些實施例中，此發明的化合物並非為4-［1.(2,4・二甲基・ 

苯基)-1Η»比嗖嚇［3,4-d］啥碇胺基卜呱淀/■薮酸乙酯；4-(l-m-甲苯基 

毗嗖嚇［3,4・d］喀碇胺基).呱淀工覆酸乙酯;4・［1.(4 .甲氧基-苯 

基)・1H.唯嗖琳［3,4.d］口密碇4胺基］-呱碇薮酸乙酯;氯·苯 

基)・1Η»比嗖嚇［3,4-d］喀碇4胺基卜呱碇亠覆酸乙酯;以及4-(1-苯基
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-1H-嗔唾琳[3,4-d] 口密淀4胺基).呱淀亠薮酸乙酯。

在本發明的一些實施例中，二為單鍵。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Q為N&。在一些 

實施例中，也為Οχ烷基，此可任意以C2.8二烷基氨基取代。再一些 

實施例中，足選自由甲基、以基、異丙基及2・二甲氨基-乙基所組成。 

在一些實施例中，及為Η(即NH)。

本發明的一些具體化合物可由式(la)表示，如下所述：

其中每個在式(la)的變化可與此處前後所述有相同意義。

在一些實施例中為一鍵。

在一些實施例中，κ 選自由-CH2- > -ch2ch2-A-CH(CH3)CH2- 

所組成。

在一些實施例中，K為-CH2-或-CH2cH2・。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Q為Ο。本發明的 

一些實施例可由式(Ic)表示,如下所述：

其中每個在式(Ic)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，K 為.CH2-或-CH2cH2・。

在一些實施例中，本發明的化合物以式(Ic)表示，且K為一 

鍵;這些實施例以式(Id)表示，如下所述：
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其中每個在式(Id)的變化可與此處前後所述有相同意拿 

本發明的一些實施例適合於化合物，其中C

S(O)2。在一些實施例中，(^為$。在一些實施例中 

些實施例中，Q為S(O)2 °本發明的一些實施例可個 

及(Ig)表示，如下所示：

其中每個在式(le)、(If)及(Ig)的變化可與此處前後所述 

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A一 

亞煙基，此任意以1至4個取代基取代，此取代基選 

C1.4烷氧基、薮基、氨基、C1.3鹵化烷基及鹵素。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A 

亞煙基，此任意以1至2個甲基取代。

在一些實施例中，A及B二者為-CH2-。本發ε 

可由式(Ik)表示，如下所示：

(Ik)
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其中每個在式(Ik)的變化可與此處前後所述有相同意義。

在一些實施例中，A及B二者為CH2」且E為CH。

在一些實施例中，A及B二者為-CH?-，E為CH，且D為 

N-R2 °

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A為C1亞煙基， 

且B為C2亞煙基，其中A任意以1至2個甲基取代，且B任意以1 

至4個甲基取代。在一些實施例中, A為-CH2-或-CH一且B為 

-CH2cH2-。了解到然後二為單鍵，此有二個方法描述相同ABED環 

系統，舉例來說，在一些實施例中，A為-CH2-，B為-CH2cH2 」且對 

相同實施例而言，A為-CH2cH2-，且B為-CH2-。因此，了解到任一 

方法為正確的。本發明的一些實施例可個別由式(Im)及(In)表示，如下 

所示：

其中每個在式(Im)及(In)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些 

實施例中，A為・CH2・，B為-CH2cH2-，且K為-CH2-或・CH2cH2・。在 

一些實施例中, A為-CH2-，B為・CH2cH2-，且K為一鍵。

在一些實施例中'A為・CH2cH2-且B為・CH2・，且E為CH。

在一些實施例中，A為・CH2cH2一且B為-CH?·，E為CH， 

且D為N-R2。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A為Ci亞煙基， 

且B為C3亞煙基，其中A任意以1至2個甲基取代，且B任意以1 

至4個甲基取代。在一些實施例中,A為-CH2·或-CH·，且B為-CH2 

CH2cH2一並可個別由式(Ip)及(Iq)表示,如下所示：
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其中個在式(Ip)及(Iq)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A為C2亞煙基， 

且B為©亞煙基，其中A任意以1至4個甲基取代，且B任意以1 

至2個甲基取代。在一些實施例中，A為-CH2cH2一且B為-CH2·；這 

些實施例可由式(It)表示，如下所示：

其中每個在式(It)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A為CH?，且B為 

■CH2cH2-、-CH2CH(CH3)-、-CH(CH3)CH2-、-CH2CH(CF3)-或 

-CH(CF3)CH2- 0在一些實施例中，此發明的化合物可由式(Iv)、(Iw)及 

(lx)表示，如下所示：

其中每個在式(Iv)、(Iw)及(lx)的變化可與此處前後所述有相同意義。 

在一些實施例中，口為冲112。在一些實施例中，£為^^。在一些實 

施例中，R3為Η。
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本發明的一些實施例適合於化合物，其中A為C3亞煙基， 

且B為3亞煙基，其中A任意以1至4個甲基取代，且B任意以1 

至2個甲基取代。在一些實施例中，A為-CHCH2cH2-，且B為・CH2-。 

在一些實施例中，本發明的化合物可由式(Ila)表示，如下所示：

其中每個在式(Ila)的變化可與此處前後所述有相同意義。

在一些實施例中'A為・CH2-，且B為-CH2cH2cH2-。在一些 

實施例中，本發明的化合物可由式(11b)表示'如下所示：

(Hb)

其中每個在式(lib)的變化可與此處前後所述有相同意義。

在一些實施例中'A為-CH2-，B為.CH2cH2cH2一且E為 

CH。

在一些實施例中，A為-CH2-，B為.CH2cH2cH2-，E為CH， 

且D為N-R2 °

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A及B二者為C2 

亞煙基，此任意以1至4個甲基取代。在一些實施例中，A為-CH2cH2-， 

或-CHCH2- 且B為・CH2cH2-。在一些實施例中，A及B二者為 

-CH2cH2-。在一些實施例中，本發明的實施例可由式(11c)及(Hd)表示， 

如下所示：
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(lid)

其中每個在式(lie)及(nd)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一 

些實施例中，A及B二者為・CH2cH2・，且E為CH。在一些實施例中， 

A及B二者為・CH2cH2- D為N-R2，且E為CR3。在一些實施例中， 

A及B二者為・CH2cH2-，E為CH，且D為N-R2。本發明的一些實施 

例可由式(Ilf)表示，如下所示：

其中每個在式(Πί)的變化可與此處前後所述有相同意義。在 

一些實施例中，化合物具有式(Πί)，且R3為Η。在進一步實施例中， 

Κ為一鍵。在又更進一步實施例中，Κ為・CH2・或-CH2cH2・。

本發明的一些實施例適合於式(11g)的化合物，如下所示：

其中每個在式(11g)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施 

例中，113為11，且(5為0(即氧)。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A為C2亞煙基, 
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且B為C3亞煙基，其中A及B任意以1至4個甲基取代。在一些實 

施例中，A為-CH2cH2-或-CHCH2 - 且B為-CH2cH2cH2」 並可由式 

(Ilh)及(Hi)表示，如下所示：

其中每個在式(Ilh)及(Ili)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A為C3亞煙基， 

且B為C2亞煙基，其中A及B任意以1至4個甲基取代。在一些實 

施例中，A為・CH2cH2cH2一且B為-CH2cH2・;這些實施例可由式(Ilk) 

表示，也口下所示：

其中每個在式(Ilk)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中A及B二者為C3 

亞煙基，此任意以1至4個甲基取代。在一些實施例中，A為 

-CH2cH2cH2-或・CHCH2cH2一 且 B 為・CH2cH2cH2一 並可由式(Ilm) 

及(Π11)表示，如下所示：
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其中每個在式(Ilm)及(Πη)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中二為單鍵'這些 

實施例由式(Πο)表示,如下所示：

Ari 
(Πο)

其中每個在式(II。)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ε為Ν。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ε為CR3。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中CR3為Η。

在一些實施例中，Ε為CH，且D為N-R2。

在一些實施例中，Ε為CH，且D為CHR2。

本發明的一些實施例適合於化合物,其中二為雙鍵。了解 

到當二為雙鍵時，然後Ε為CR3(即碳原子)，且E並非為N(即氮原 

子)°

本發明的一些實施例適合於化合物'其中K為Cm亞煙基' 

此任意以1至4個取代基取代，此取代基選自由C1.3烷基、C1.4烷氧 

基、歿基、氨基、C1.3鹵化烷基及鹵素。在一些實施例中，K為-CH2- 

基。在一些實施例中，K為-CH2cH2・基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中K為一鍵;這些實施 

例由式(Ilq)表示，如下所示：
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其中每個在式(Hq)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施 

例中，Q為0(即氧原子)。

本發明的一些實施例適合於化合物,其中D為CR1R2 5並可 

由式(lit)表示，如下所示：

(lit)

其中每個在式(nt)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施 

例中，R2選自由Η、氨基、薮醯胺、歿基、氟基、C3.6環烷基、C1.4 

鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、鹵素及義基所組成。在一些實施例中, 

R2 選自由 OCH3、OCH2cH3、OCH2CH2CH3、OCH(CH3)2、 

OCH2(CH2)2CH3、氨基、薮醯胺、薮基、氟基、環丙基、環丁基、環 

戊基、環己基、OCF3、OCHF2、CF3、CHF2及F所組成。在一些實施 

例中，R2為C居烷基，芳基或雜芳基、此任意以1至5個取代基取代， 

此取代基選自由C1-5醯基、C1.5醯氧基、C1-4烷氧基、C1.8烷基' Ci.4 

烷基氨基、CM烷基歿醯胺、Ci.4烷硫薮醯胺、CM烷基磺胺、Ci.4烷 

基亞硫醯基、Cj烷基磺銚、C1.4烷硫、C1.4烷硫腺基、C1.4烷基腺基、 

氨基、碳・C16烷氧基、殁醯胺、歿基、氨基、C36環烷基、C36環烷 

基・3丁雜亞煙基、C2.8二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、C2.6二烷硫醯 

胺、C2.6二烷基磺胺、Cm烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、 

C1.4鹵化烷基亞硫醯基、Cm鹵化烷基磺統、Cm鹵化烷基、Cb4鹵化 

烷硫、鹵素、雜環族化合物、經基、經氨基及硝酸所組成。在一些實 

施例中，R2 選自由 CH3、CH3cH3、CH2cH2cH3、CH(CH3)2、 

CH(CH3)(CH2cH3)、CH2(CH2)2CH3、CH2(CH2)3CH3 所組成。在一些實 

施例中，R2 選自由 CH20cH3、CH2cH20cH3、CH20cH2cH3、 

CH20cH2cH2cH3、CH2cH20cH2cH3、CH2cH20cH2cH2cH3、 

CH2OCH(CH3)2、CH20cH2cH(CH3)2、CH2co2H、CH2cH2co2H、
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CH2OH、CH2CH2OH以及CH2cH2 CH2OH所組成。在一些實施例中， 

R2 選自由 CH2SCH3、CH2SCH2CH3、CH2SCH2cH2cH3、 

CH2SCH(CH3)2、CH2SCH2(CH2)2CH3、CH2cH2SCH3、CH2cH2s 

CH2CH3 、 CH2cH2SCH2cH2cH3 、 CH2CH2SCH(CH3)2 、

CH2CH2SCH2(CH2)2CH3 、CH2S(O)CH3 、CH2s(O)CH2cH3 、 

CH2s(O)CH2cH2cH3、CH2S(O)CH(CH3)2、CH2S(O)CH2(CH2)2CH3 

CH2cH2s(COCH3、CH2cH2s(O)CH2cH3、CH2cH2s(O)CH2cH2cH3、 

CH2CH2S(O)CH(CH3)2、CH2CH2S(O)CH2(CH2)2CH3、CH2S(O)2CH3、 

CH2s(O)2CH2cH3、CH2s(O)2CH2cH2cH3、CH2S(O)2CH(CH3)2、 

CH2S(O)2CH2(CH2)2CH3、CH2CH2S(O)2CH3、CH2cH2s(O)2CH2cH3、 

CH2cH2s(O)2CH2cH2cH3 、 CH2cH2s(O)2CH(CH3)2 以 及

CH2CH2S(O)2CH2(CH2)2CH3所組成。在一些實施例中，R2選自由 

CH20cH2・環丙基、CH20cH2・環丁基、CH20cH2-環戊基、CH20cH2· 

環己基、CH20cH2cH2・環丙基、CH20cH2cH2-環丁基、CH20cH2cH2- 

環戊基、CH20cH2cH2-環己基、CH2cH20cH2・環丙基、CH2cH20cH2- 

環 丁基、CH2cH20cH2-環戊基、CH2cH20cH2-環己基、 

CH2cH20cH2cH2・環丙基、CH2cH20cH2cH2-環 丁基、 

CH2cH20cH2cH2・環戊基及CH2cH20cH2cH2一環己基所組成。在一些 

實施例中，R2選自由124・噁二喳3基、噁二嗖5基、1,3,4.噁 

二喳・2-基、1,2,4・三嗖S基及1,2,4.三嗖.基、3-甲基」,2,4-噁二嗖-5- 

基、3・乙基噁二喳S基、5・甲基噁二嘎2基、5-乙基 

噁二嗖・2.基、3.甲基/,2,4.三理5基、3・乙基/,2,4-三嘎・5-基、3-甲基 

-1,2,4-三嘎基、3-乙基三喳/・基、5・甲基/,2,4·三嗖基及、 

5・乙基-1,2,4•三嗖工基所組成。

在一些實施例中，R2為包含在芳香環中為5・原子的雜芳基， 

並以下式表示：

表2A
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負30守泰之0
° ， Η ， ,

其中5-面雜芳基在任何可用的環位置中連結，舉例來說，咪嗖基環可在 

其中一環氮（即咪喳-1-基群）或其中一環碳（即咪理2基、咪嗖4基或咪 

喳-5.基群）中連結。在一些實施例中，R2為5・面雜芳基，舉例來說（但不 

受限）顯示於表2Α，此可任意以1至4個取代基取代，此取代基選自由 

C1.5醯基、C1.5醯氧基、Cm烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基氨基、C1.4烷 

基歿醯胺、Cj烷硫歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C»烷基亞硫醯基、C1.4烷 

基磺銚、Cm烷硫、C1.4烷硫腺基、C1.4烷基腺基、氨基、碳-C16烷氧 

基、歿醯胺、薮基、氤基、C36環烷基、C36環烷基雜亞煙基、C2-8 

二烷基氨基、C2-6二烷基歿醯胺、C2.6二烷硫歿醯胺、C2.6二烷基磺胺、 

C1.4烷硫腺基、C1-4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、Cm鹵化烷基亞硫醯基、 

C1.4鹵化烷基磺跳、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、鹵素、雜環族化合物、 

經基、經氨基及硝酸所組成。

在一些實施例中，R2為包含在芳香環中為5・原子的雜芳基、 

並以下式表示：

負？行最？ b

， , 9
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其中5-面雜芳基在任何可用的環位置中連結（如上所述）。在一些實施例 

中，R2為5-面雜芳基，此可任意以1至4個取代基取代，此取代基選自 

由C1.5醯基、C1.5醯氧基、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基氨基、G.4 

烷基歿醯胺、Ci.4烷硫歿醯胺、Ci烷基磺胺、Ci-4烷基亞硫醯基、C1.4 

烷基磺鋭、C1.4烷硫、C1.4烷硫脈基、C1.4烷基腺基、氨基、碳©6烷 

氧基、歿醯胺、魏基、氤基、C36環烷基、C36環烷基C.3-雜亞煙基、 

C2.8二烷基氨基、C2-6二烷基薮醯胺、C2.6二烷硫歿醯胺、C2-6二烷基磺 

胺、C1_4烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、Cm鹵化烷基亞硫 

醯基、C1-4鹵化烷基磺統、Cm鹵化烷基、Cm鹵化烷硫、鹵素、雜環族 

化合物、辉基、裡氨基及硝酸所組成。 ·

在一些實施例中，R2為雜環族化合物基,舉例來說以表2B 

中的式表示。

了解到在表2B至2E中所示的任一雜環族化合物基可依個別 

式（除非不同詳述）而在任一環碳或環氮中連結。舉例來說’2,5·■二氧-咪 

喳烷基可在環碳或任一的二環氮中連結，以個別給予下式：
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在一些實施例中, R2為雜環族化合物'舉例來說,此以表2c 

表示。

表2c

在一些實施例中為雜環族化合物，舉例來說，此以表2D 

表示°

表2D

在一些實施例中'R2為雜環族化合物，舉例來說'此以表2E 

表示°

表2E

在一些實施例中,R2為雜環族化合物'舉例來說,此以表2F 

表示，其中個別環氮元上的Cm烷基可為相同或相異。

表2F
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在一些實施例中'R2為雜環族化合物'舉例來說'此以表2G 

表示，其中個別環氮元上的C1.6烷基可為相同或相異。

表2G

CV8 alkyl /7 θι-8 a,kY\ 3 5-8 alkyl、 "Ίί
。小 sX>s

CV8 alkyl , alkyl and C" alkyl

本發明的一些實施例適合於式(lit)的化合物，其中R2為 

-Ar2-Ar3，其中及獨自為芳基或雜芳基，此任意以1至5個取代 

基取代，此取代基選自由氫、Cb5醯基、C1.5醯氧基、Cj烷氧基、C1.8 

烷基、C1.4烷基歿醯胺、C1.4烷硫殁醯胺、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基 

磺跳、C1_4烷硫、氨基、碳・C16烷氧基、歿醯胺、歿基、氟基、C36環 

烷基、C2.6二烷基薮醯胺、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、經基 

及硝酸所組成。

在一些實施例中，R2為包含在芳香環中為5・原子的雜芳基， 

並以下面表3的式表示。

表3
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其中5-面雜芳基在環的任何位置中連結，舉例來說，咪理基 

環可在其中一環氮(即咪喳工基群)或其中一環碳(即咪理2基、咪嗖4 

基或咪嗖5基群)中連結，且Ar3連結至任何剩下可用的環原子。在一 

些實施例中，Ar?為雜芳基，且Ar?為苯基。在一些實施例中，Ar2為苯 

基，且An為雜芳基(比如選自上面表2A的雜芳基)。在一些實施例中， 

雜芳基及苯基任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Ci烷氧 

基、C"烷基、C»烷基薮醯胺、C1.4烷基亞硫醯基、Cu烷基磺銚、C1.4 

烷硫、C1.4鹵化烷基、鹵素、經基及硝酸所組成。

本發明的一些實施例適合於式(lit)的化合物，其中R2為式 

(B)：

户9 
人 
3 R20

(B)

其中：

R19為Ci.8烷基或C3.7環烷基;且R20為F、Cl、Br或CN。

本發明的一些實施例適合於式(lit)的化合物，其中r2為式 

(C)：

夕、24

(C)
is-PU-071-0006-2005/1/6
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其中：

G 選自由 C(O)、C(O)NR25、C(O)O、OC(O)、C(S)、C(S)NR25、 

C(S)O、OC(S)、CR25R26、o、S、S(O)及 S(O)2 所組成;其中 R25 及 R26 

獨自為氫或C1.8烷基;以及

R24為C"烷基、苯基或雜芳基'此任意以1至5個取代基取 

代，此取代基選自由C"醯基、C1.5醯氧基、Cm烷氧基、C.8烷基、 

C1.4烷基氨基、CM烷基歿醯胺、CM烷硫後醯胺、CM烷基磺胺、C» 

烷基亞硫醯基、CM烷基磺統、CM烷硫、C»烷硫腺基、CM烷基腺基、 

氨基、碳-Ge烷氧基、薮醯胺、歿基、氟基、C37環烷基、。2.8二烷基 

氨基、C%6二烷基殁醯胺、C%6二烷硫歿醯胺、C%6二烷基磺胺、Cl.4烷 

硫脈基、Cm鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4 

鹵化烷基磺銚、Cm鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、鹵素、經基、經氨基及 

硝酸所組成°

本發明的一些實施例適合於式(nt)的化合物，其中R2為式 

(C)，且 G 選自由 C(O)、C(O)NR25、C(0)0 vOC(O)、C(S)、C(S)NR25、 

C(S)O、OC(S)及CR25R26所組成。在一些實施例中，R24為Οχ烷基， 

此任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、C1.4烷氧基、 

Ci*烷基、C1.4烷基歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺銚、G-4烷硫、 

歿醯胺、C1.4鹵化烷氧基、G-4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4 

鹵化烷基磺鋭、C1.4鹵化烷基、鹵素及羟基所組成。

本發明的一些實施例適合於式(m)的化合物，其中R2為式 

(C)，且 G 選自由 C(O)、C(O)NR25、C(O)O、OC(O)、C(S)、C(S)NR25、 

CXS)O、OC(S)及CR25R26所組成。在一些實施例中,R24為苯基，此任 

意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C0醯基、Cm烷氧基、C1.8 

烷基、Ci烷基薮醯胺、Cm烷基磺胺、Cm烷基磺統、C»烷硫、薮醯 

胺、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、Cm鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化 

烷基磺鋭、C1.4鹵化烷基、鹵素及羟基所組成。
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本發明的一些實施例適合於式(nt)的化合物，其中r2為式 

(C)，且 G 選自由 C(O)、C(O)NR25、C(O)O、OC(O)、C(S)、C(S)NR25、 

C(S)O、OC(S)及CR25R26所組成。在一些實施例中，R24為雜芳基，此 

任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1-5醯基、C1.4烷氧基、 

C1.8烷基、C1.4烷基歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺銳、C1.4烷硫、 

歿醯胺、Cm鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4 

鹵化烷基磺鋭、C1・4鹵化烷基、鹵素及經基所組成。在一些實施例中, 

R24選自由哌淀基、嚨嗪基、啥碇基及毗嗪基所組成。在一些實施例中, 

R24為哌碇基°

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R25及R26獨自為氫 

或G-2烷基。

本發明的一些實施例適合於式(nt)，其中R2為式(C)，且G選 

自由Ο、S、S(O)及S(O)2。在一些實施例中，R24為C1.8烷基，此任意 

以1至5個取代基取代，此取代基選自由C"醯基、C1.4烷氧基、C" 

烷基、C1.4烷基薮醯胺、Cj烷基磺胺、C1-4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺 

鋭、C1.4烷硫、綾醯胺、Cm鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、C»鹵化烷基 

亞硫醯基、C1-4鹵化烷基磺統、C1-4鹵化烷基、鹵素及經基所組成。

本發明的一些實施例適合於式(nt)，其中R2為式(C)，且G選 

自由Ο、S、S(O)及S(O)2。在一些實施例中，R24為苯基，此任意以1 

至5個取代基取代，此取代基選自由C1-5醯基、C1.4烷氧基、C1.8烷基、 

C1_4烷基殁醯胺vCM烷基磺胺、Cm烷基亞硫醯基、Cm烷基磺銚、CM 

烷硫、歿醯胺、CM鹵化烷氧基、Ci.4鹵化烷基、CM鹵化烷基亞硫醯基、 

Ci鹵化烷基磺跳、C1.4鹵化烷基、鹵素及經基所組成。

本發明的一些實施例適合於式(lit)，其中R2為式(C)，且G選 

自由Ο、S、S(O)及S(O)2。在一些實施例中，R24為雜芳基，此任意以1 

至5個取代基取代，此取代基選自由Ci醯基、CM烷氧基、Ci.8烷基、 

C1.4烷基薮醯胺、C1.4烷基磺胺、C14烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4 

烷硫、歿醯胺、CM鹵化烷氧基、CM鹵化烷基、CM鹵化烷基亞硫醯基、 

C1.4鹵化烷基磺銚、C1.4鹵化烷基、鹵素及經基所組成。在一些實施例 
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中，R24選自由哌淀基、嚏嗪基、嘴碇基及毗嗪基所組成。在一些實施 

例中，R24為哌淀基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R1為氫。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中R2為式(C)的基：

(C)

其中G為：

-NHC(O)-、・NH・、・NHC(O)O・、・CH2NHC(O)・或一鍵;且 R24 

為氫、C1.8烷基或雜芳基，每個任意以1至2個取代基取代'此取代基 

選自由C1.4烷氧基及C"烷基所組成。

屮。«人屮。〜。

本發明的一些實施例適合於化合物,其中R2為式(C)：

(C)

其中：

G 為(R25R26c(0＞、-C(O)・、-C(O)NR25-、・C(O)O-、 

-C(S)NR25-、(R25R26-或一鍵，其中R25及R26每個獨自為氫或C1.8烷基; 

且R24為氫、C"烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物’此 

每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Cia烷氧基、C1.8烷 

基、C1.4烷基氨基、氨基、碳《16烷氧基、歿基、C3-7環烷基、C2-8二 

烷基氨基、C1.4鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、鹵素、雜芳基、雜環族化 

合物、經基及硝酸所組成，其中該C1.4烷氧基、C"烷基、C1.4烷基氨 

基、雜芳基及苯基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由
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Ci.4烷氧基、碳-Ge烷氧基、薮醯胺、薮基、C3.7環烷基、鹵素、雜環 

族化合物及苯基所組成。

在一些實施例中,式(C)為(R25R26c(0尔24・。

在一些實施例中，式(C)為-C(O)R24。

在一些實施例中，式(C)為・C(O)NR25R24。

在一些實施例中，式(C)為R24(即為一鍵)。

在一些實施例中，式(C)為-C(O)OR24。

在一些實施例中，式(C)為・C(S)NR25R24。

在一些實施例中，式(C)為-CR25R26R24。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中R2為・C(O)OR24 ' 

且R24為C"烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物，此每 

個以1至5個取代基取代，此取代基選自由Cid烷氧基、C"烷基、C1.4 

烷基磺鋭、氨基、碳・Cie烷氧基、魏基、氤基、C3-7環烷基、C2.8二烷 

基氨基、Cm鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、鹵素、雜芳基、雜環族化合 

物、經基、苯基、苯氧基及磺酸所組成，其中該烷基、苯基及苯氧基每 

個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由氨基、CM鹵化烷氧基 

及雞環族化合物所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R2為-C(O)OR24， 

且R24為C1.8烷基或C3.7環烷基,此每個任意以1至5個取代基取代， 

此取代基選自由Cm烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基磺銳、薮基、氨基、 

C3.7環烷基、C2.8二烷基氨基、C1.4鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、鹵素、 

雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基、苯氧基及磺酸所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R2為・C(O)OR24， 

且R24為C1.8烷基或C3.7環烷基'其中該C3.7環烷基任意以1至5個取 

代基取代，此取代基選自由C1.4烷氧基、C1.8烷基、歿基、C2.8二烷基 

氨基及鹵素所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R2為-C(O)OR24 ' 

且R24為C1_8烷基或C3.7環烷基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R2為・C(O)R24 '且
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R24為C"烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物'此每個任 

意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C*鏈烯基、C1.4烷氧基、 

C1.8烷基、Cb4烷基磺銚、氨基、碳C.6-烷氧基、歿基、氟基'。3.7環 

烷基、C2-8二烷基氨基、Cp4鹵化烷氧基、CM鹵化烷基、鹵素、雜芳基、 

雜環族化合物、銀基、苯基、苯氧基及磺酸所組成，其中該烷基、苯基 

及苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由氨基、C1-4 

鹵化烷氧基及雜環族化合物所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物,其中R2為・C(O) R24，且 

R24為C"烷基、雜芳基或雜環族化合物,此每個任意以1至5個取代 

基取代，此取代基選自由C1.4烷氧基、C"烷基、氨基、歿基、鹵素、 · 

雜芳基、承基、苯氧基及磺酸所組成，其中該烷基及烷氧基任意以1至 

5個取代基取代，此取代基選自由氨基、C1.4鹵化烷氧基及雜環族化合 

物所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R2為(H2R24或

-R24，且R24為C"烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物， 

此每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、C2.6鏈 

烯基、CM烷氧基、C1.8烷基、CM烷基磺鋭、氨基、碳-Ge烷氧基、 

歿基、氨基、C3.7環烷基、C2.8二烷基氨基、Cm鹵化烷氧基、C1-4鹵化 

烷基、鹵素、雜芳基、雜環族化合物、殯基、苯基、苯氧基及磺酸所組 .

成，其中該烷基、苯基及苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取 

代基選自由氨基、C1.4鹵化烷氧基及雜環族化合物所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物,其中R2為(H2R24或

-R24，且R24為C居烷基、C3.7環烷基或雜芳基'此每個任意以1至5個 

取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、C2.6鏈烯基、Cb4烷氧基、碳(16 

烷氧基、歿基、氟基、C3.7環烷基及義基所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中R2為、(0)2口24 ,且

R24為C"烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物,此每個任 

意以1至5個取代基取代，此取代基選自由。2.6鏈烯基、Cj烷氧基、 

Ci%烷基、C1.4烷基磺銚、氨基、碳-C16烷氧基、薮基、氤基、C3.7環
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烷基、C2.8二烷基氨基、Cp4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、雜芳基、 

雜環族化合物、攫基、苯基、苯氧基及磺酸所組成，其中該烷基、苯基 

及苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由氨基、C1.4 

鹵化烷氧基及雜環族化合物所組成 。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R2A-S(O)2R24 '且 

R24為C"烷基或雜芳基，且該雜芳基任意以1至5個C"烷基群取代。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中r2為 

-CH2C(O)R24，且R24為C1.8烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族 

化合物，此每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C2.6鏈烯 

基、Cm烷氧基、Cb8烷基、C1.4烷基磺統、氨基、碳(16烷氧基、Μ 

基、氨基、C3.7環烷基、C*8二烷基氨基、Cm鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷 

基、鹵素.、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基、苯氧基及磺酸所組成， 

其中該烷基、苯基及苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基 

選自由氨基、C1.4鹵化烷氧基及雜環族化合物所組成。

本發明的一些實施例 適合於化合物，其中r2為 

-CH2C(O)R24，且R24為苯基、雜芳基或雜環族化合物，此每個任意以1 

至5個取代基取代，此取代基選自由C1.4烷氧基、C"烷基、C»烷基 

磺統、氨基、C2.8二烷基氨基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、 

雜芳基及苯基所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R2為 

・CH2c(O)NHR24，且R24為Cb8烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜 

環族化合物，此每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C2.6 

鏈烯基、C…烷氧基、C1.8烷基、Cj烷基磺統、氨基、碳・C16烷氧基、 

験基、氟基、C3.7環烷基、C2.8二烷基氨基、Cm鹵化烷氧基、Cm鹵化 

烷基、鹵素、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基、苯氧基及磺酸所組 

成，其中該烷基、苯基及苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取 

代基選自由氨基、C1.4鹵化烷氧基及雜環族化合物所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中r2為 

.CH2c(O)NHR24，且R24為苯基，此任意以1至5個取代基取代，此取
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代基選自由Ci-4烷氧基、C1.8烷基、C1.4鹵化烷基及鹵素所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中D為N・R2,並以式 

(Πν)表示：

Αη
(Πν)

其中每個在式(Πν)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，R2為C1.8烷基、芳基或雜芳基，此任意以1至5個取代基取代，此 

取代基選自由C15醯基、C1.5醯氧基、Cj烷氧基、Cl.8烷基、C1.4烷基 

氨基、Ci.4験醯胺、C1.4烷基薮醯胺、G_4烷硫歿醯胺、Gy烷基磺胺、 

C1.4烷基亞硫醯基、3.4烷基磺鋭、C1.4烷硫、C1«烷硫腺基、Ci烷基 

脈基、氨基、碳Ge烷氧基、薮醯胺、薮基、氤基、C36環烷基、C3.6- 

環烷基・Ci-3・雜亞煙基、C2.8二烷氨基、C2.6二烷薮醯胺、C2.6二烷硫歿 

醯胺、C2-6二烷基磺胺、Cm烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、 

C1.4鹵化烷基亞硫醯基、Cm鹵化烷基磺銚、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷 

硫、鹵素、雜環族化合物、脛基、經氨基及硝酸組成。在一些實施例中, 

R2為毗淀基。在一些實施例中，R2為2・毗淀基。

在一些實施例中，R2選自由CH2cH2c(CH3)3、 

CH2CH2CH(CH3)2及CH2(CH2)4CH3所組成。在一些實施例中，R2選自 

由：CH3、CH2cH3、CH2cH2cH3、CH(CH3)2、CH(CH3)(CH2CH3) > 

CH2(CH2)CH3及CH2(CH2)3CH3所組成。在一些實施例中，R2選自由 

CH20cH3、CH2cH20cH3、CH20cH2cH3、CH20cH2cH2cH3、 

CH2cH20cH2cH3 、CH2cH20cH2cH2cH3 、CH2OCH(CH3)2 、 

CH2OCH2CH(CH3)2、CH2CO2H、CH2cH2co2H、CH20H、CH2cH20H 

及CH2cH2cH20H所組成。在一些實施例中，R2選自由CH2SCH3、 

CH2SCH2cH3、CH2SCH2cH2cH3、CH2SCH(CH3)2、CH2SCH2(CH2)2CH3、 

CH2CH2SCH3 、CH2cH2SCH2cH3 、CH2cH2SCH2cH2cH3 、

59 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

CH2CH2SCH(CH3)2 、CH2CH2SCH(CH2)2CH3 、CH2S(O)CH3 、 

CH2s(O)CH2cH3 、CH2s(O)CH2cH2cH3、CH2S(O)CH(CH3)2、 

CH2s(O)CH2(CH2)2CH3、CH2cH2s(0)0¾、CH2cH2s(O)CH2cH3、 

CH2cH2s(O)CH2cH2cH3 、 CH2CH2S(O)CH(CH3)2 、

CH2CH2S(O)CH2(CH2)2CH3、CH2S(O)2CH3、CH2s(O)2CH2cH3、 

CH2s(O)2CH2cH2cH3、CH2S(O)2CH(CH3)2、CH2S(O)2CH2(CH2)2CH3、 

CH3cH2s(CO2CH3、CH3cH2s(O)2CH2cH3、CH3cH2s(O)2CH2cH2cH3、 

CH2cH2s(O)2CH(CH3)2 及 CH2CH2S(O)2CH2(CH2)2CH3 所組成。在一些 

實施例中，R2為CH2-環丙基。在一些實施例中，R2選自由CH20cH2- 

環丙基、CH20cH2・環丁基、CH20cH2・環戊基、CH20cH2・環己基、 

CH20cH2cH2-環丙基、CH20cH2cH2-環丁基、CH20cH2cH2・環戊基、 

CH20cH2cH2-環己基、CH2cH20cH2-環丙基、CH2cH20cH2-環丁基、 

CH2cH20cH2-環戊基、CH2cH20cH2-環己基、CH2cH20cH2cH2・環丙 

基、CH2cH20cH2cH2・環 丁基、CH2cH20cH2cH2・環戊基及 

CH2cH20cH2cH2・環己基所組成。在一些實施例中，R2選自由124-噁 

二嗖3基、1,2,4·噁二嚏S基、1,3,4-噁二嗖2基、1,2,4 ■三嗖・5-基及1,2,4- 

三嚏基、3・甲基12,4.噁二嘎基、3·乙基12,4.噁二理5基、5・甲 

基13,4.噁二喳2基、5-乙基」,34噁二嗖2基、3-甲基-1,2,4・三理5 

基、3.乙基12,4.三嗖・5-基、3.甲基12,4・三嗖■基、3-乙基・1,2,4.三嗖 

基、5.甲基12,4・三嗖基及5・乙基-124■三嗖工基所組成。

在一些實施例中，化合物為式(Πν)，且R2為包含在選自表2A 

所示的環中之5・原子的雜芳基。在一些實施例中，R2為5・面雜芳基， 

此可任意以1至4個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、Cb5醯氧 

基、C』烷氧基、C"烷基、Cj烷基氨基、Cj烷基覆醯胺、C1.4烷硫 

竣醯胺、C»烷基磺胺、C1-4烷基亞硫醯基、C1_4烷基磺銚、C1.4烷硫、 

C1.4烷硫腺基、C1.4烷基腺基、氨基、碳・C16烷氧基、薮醯胺、薮基、 

氟基、C36環烷基-Ci-3・雜亞煌基、C2.8二烷基氨基、C2_6二烷基殁醯胺、 

C2.6二烷硫覆醯胺、C2.6二烷基磺胺、Cj烷硫脈基、C1.4鹵化烷氧基、 

C1.4鹵化烷基、CM鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺銚、Cb4鹵化烷 
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基、Ci.4鹵化烷硫、鹵素、雜環族化合物、義基、經氨基及硝酸所組成。

在一些實施例中，R2為選自由表2B至2G所示之基的雜環族 

化合物基。

本發明的一些實施例適合於式(Πν)的化合物，其中R2為 

-Ar2-Ar3，其中及獨自為芳基或雜芳基，此任意以1至5個取代 

基取代，此取代基選自由氫、C1.5醯基、G.5醯氧基、C1.4烷氧基、Ci.8 

烷基、C1.4烷基験醯胺、C»烷硫歿醯胺、C1.4烷基亞硫醯基、C»烷基 

磺銚、C14烷硫、氨基、碳烷氧基、歿醯胺、薮基、氤基、C36環 

烷基、C*二烷基歿醯胺、Cm鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、痙基 

及硝酸所組成。在一些實施例中，Ai2為包含在芳香環中之5-原子的雜 

芳基，並選自表3所示的基。在一些實施例中，ΑΤ2為雜芳基，且ΑΤ3 

為苯基。在一些實施例中,ΑΤ2為苯基，且ΑΓ3為雜芳基(比如選自上面 

表2A或表4的雜芳基)。在一些實施例中，雜芳基及苯基任意以1至5 

個取代基取代，此取代基選自由3.4烷氧基、C"烷基、Cm烷基歿醯 

胺、C1_4烷基亞硫醯基、C』烷基磺統、C1.4烷硫、氨基、Cm鹵化烷氧 

基、Cb4鹵化烷基、鹵素、經基及硝酸所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中D為N・R2。在一些 

實施例中，R2為式(B)：

ruR19 
N产

鼻/ R20 
(B)

其中R19為C1.8烷基或C3.7環烷基;且R20為F、Cl、Br或CN。

本發明的一些實施例適合於式(Πν)的化合物，其中R2為式 

(Q：

(C)

其中 G 選自由 C(O)、C(O)NR25、C(O)O、C(S)、C(S)NR25、
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C(S)O、CR25R26及S(O)2所組成，其中R25及R26獨自為氫或C1.8烷基; 

以及

R24為Οχ烷基、C3.7環烷基、苯基或雜芳基，此任意以1至 

5個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、C1.5醯氧基、C1.4烷氧基、 

C"烷基、C1.4烷基氨基、C1.4烷基歿醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C1.4烷基 

磺胺、C»烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、Cj烷硫腺基、C1.4 

烷基腺基、氨基、碳-Ge烷氧基、歿醯胺、験基、氟基、。3.7環烷基、 

C2-8二烷基氨基、C2.6二烷基薮醯胺、C2.6二烷硫歿醯胺、C2.6二烷基磺 

胺、Cj烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、CM鹵化烷基亞硫 

醯基、C1.4鹵化烷基磺銳、C1.4鹵化烷基、Cb4鹵化烷硫、鹵素、經基、 

經氨基及硝酸所組成。

本發明的一些實施例適合於式(Πν)的化合物，其中R2為式 

(C)，且R24為C1.8烷基，此任意以1至5個取代基取代，此取代基選自 

由Cm醯基、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C.4烷基歿醯胺、C»烷基磺胺、 

C1.4烷基亞硫醯基、Ci.4烷基磺跳、C1.4烷硫、歿醯胺、Ci-4鹵化烷氧基、 

C1.4鹵化烷基、CM鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺鉄、C1.4鹵化烷 

基、鹵素及經基所組成。

在一些實施例中，基・G・R24選自由C(O)CH3、C(O)CH2cH3、 

C(O)CH2cH2cH3、C(O)CH(CH3)2、C(O)CH2cH2cH2cH3、C(O)C(CH3)3、 

C(O)CH2C(CH3)3、CH3、CH2cH3、CH2cH2cH3、CH(CH3)2、 

CH(CH3)(CH2CH3)、CH2(CH2)2CH3、C(CH3)3、ch2(ch2)3ch3、 

C(O)NHCH3 、 C(O)NHCH2cH3 、 C(O)NHCH2cH2cH3 、

C(O)NHCH(CH3)2 、C(O)NHCH2(CH2)2CH3 、C(O)N(CH3)2 、 

C(O)N(CH3)CH2CH3、C(O)NH(CH2cH3)2、CO2cH3、co2cH2cH3、 

CO2cH2cH2cH3、CO2CH(CH3)2、CO2cH232)2网、CO2c(CH3)3、 

CO2cH(CH3)CH2cH3、CO2cH2cH(CH3)2、CO2cH2(82)30¾、 

CO2cH(CH3)CH2cH2cH3 、 CO2cH2cH(CH3)CH2cH3 、

CO2cH2cH2cH(CH3)2 及 CO2CH2C(CH3)3 所組成。

本發明的一些實施例適合於式(Πν)的化合物，其中R2為式
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(C)，且R24為苯基，此可任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由 

C1.5醯基、C1.4烷氧基、C"烷基、C1.4烷基歿醯胺、C1.4烷基磺胺、©.4 

烷基亞硫醯基、Cm烷基磺銳、Cm烷硫、殁醯胺、Ci.4鹵化烷氧基、 

C1.4鹵化烷基、Cm鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺統、C1.4鹵化烷 

基、鹵素及經基所組成。

本發明的一些實施例適合於式(Πν)的化合物，其中R2為式 

(C)，且R24為雜芳基，此可任意以1至5個取代基取代，此取代基選自 

由C1.5醯基、C1.4烷氧基、C"烷基、C1_4烷基歿醯胺、C»烷基磺胺、 

C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銳、Cm烷硫、歿醯胺、C1.4鹵化烷氧基、 

C1.4鹵化烷基、Cm鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺統、C1.4鹵化烷 

基、鹵素及經基所組成。在一些實施例中，R24選自由哌淀基、嚨嗪基、 

口密淀基及唯嗪基所組成。在一些實施例中,R24為哌淀基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中R25及R26獨自為氫 

或C1.2烷基。

在一些實施例中，A及B二者為・CH2cH2- D為NR2，E為 

CH，二二二為一單鍵，且K為一單鍵;這些實施例以式(Πχ)表示，如下所 

不·

其中每個在式(Πχ)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，化合物為式(IIx)，且Q為0(即氧原子)或NH。

在一些實施例中，本發明的化合物為式(Πχ)，其中R2為式(C);

這些實施例可由式(Hy)表示，如下所示：
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其中每個在式(Ily)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，G 為 C(O)、C(O)NR25、C(O)O、C(S)、C(S)NR25、C(S)O、CR25R26 

或S(O)2。在一些實施例中，G為C(O)，並可由式(Πζ)表示，如下所示：

其中每個在式(Πζ)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，G為C(O)O ,並可由式(Illa)表示，如下所示：

(ΠΙη) .

其中每個在式(IHa)的變化可與此處前後所述有相同意義。

在一些實施例中，化合物不是式(Hz)就是(Illa)，且R24為Ci.8 

烷基、C3.7環烷基、苯基或雜芳基，此可任意以1至5個取代基取代， 

此取代基選自由C"醯基、Ci.5醯氧基、C1.4烷氧基、C"烷基' C1.4烷 

基氨基、Cj烷基殁醯胺、C1.4烷硫薮醯胺、C』烷基磺胺、C1.4烷基亞
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硫醯基、Ci-4烷基磺銚、Ci.4烧硫' Ci.4烷硫腺基、3.4烷基腺基、氨基' 

碳-C16烷氧基、歿醯胺、歿基、氨基、。3.6環烷基、C2-8二烷基氨基、 

C2.6二烷基殁醯胺、C2.6二烷硫歿醯胺、C2.6二烷基磺胺、C1.4烷硫腺基、 

C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、Cb4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基 

磺銳、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、鹵素、經基、羟氨基及硝酸所組 

成。

在一些實施例中，化合物不是式(Hz)就是(Illa)，且R24為C" 

烷基，此可任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、C1.5 

醯氧基、C1.4烷氧基、cb8烷基、Cm烷基氨基、Cm烷基殁醯胺、G.4 

烷硫歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C14烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷 

硫、C1.4烷硫腺基、C1.4烷基腺基、氨基、碳-C16烷氧基、殁醯胺、a 

基、氟基、C3.6環烷基、C2.8二烷基氨基、C%6二烷基歿醯胺、C2.6二烷 

硫歿醯胺、C2.6二烷基磺胺、Ci«烷硫腺基、Cm鹵化烷氧基、C1.4鹵化 

烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺鋭.、C1.4鹵化烷基、C1.4 

鹵化烷硫、鹵素、辉基、徑氨基及硝酸所組成。

在一些實施例中，化合物不是式(Πζ)就是(IHa)，且R24為苯 

基，此可任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1-5醯基、C1.5 

醯氧基、C1.4烷氧基、C1.8烷基、Cm烷基氨基、C1.4烷基殁醯胺、C1.4 

烷硫歿醯胺、Cj烷基磺胺、C»烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、Cj烷 

硫、C1.4烷硫腺基、C1.4烷基腺基、氨基、碳Cie烷氧基、薮醯胺、歿 

基、氟基、C3.6環烷基、C2.8二烷基氨基、C2.6二烷基瘦醯胺、C2.6二烷 

硫歿醯胺、C2.6二烷基磺胺、C1.4烷硫腺基、Cm鹵化烷氧基、C1-4鹵化 

烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺銚、C1.4鹵化烷基、C1.4 

鹵化烷硫、鹵素、徑基、裡氨基及硝酸所組成。在一些實施例中，苯基 

以1至4個取代基取代，此取代基選自由C1-5醯基、C1.4烷氧基、C" 

烷基、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺鋭、C1.4烷硫、薮醯胺、薮基、 

C3J7環烷基、。2.8二烷基氨基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、CM鹵 

化烷基亞硫醯基、Cb4鹵化烷基磺鋭、CM鹵化烷基、Cb4鹵化烷硫及鹵 

素所組成。在一些實施例中，苯基以1至4個取代基取代，此取代基選
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自由Ci-4烷基磺統、C1-4鹵化烷基磺銚及鹵素所組成。

在一些實施例中，化合物不是式(Hz)就是(Hla)，且R24為雜 

芳基，此可任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1-5醯基、C1.5 

醯氧基、Cm烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基氨基、C1.4烷基瘦醯胺、C1.4 

烷硫歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C1-4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷 

硫、Cm烷硫腺基、C1.4烷基脈基、氨基、碳-C16烷氧基、歿醯胺、＜ 

基、氨基、C3.6環烷基、C2.8二烷基氨基、C2.6二烷基薮醯胺、C2.6二烷 

硫歿醯胺、。2.6二烷基磺胺、Cj烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化 

烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、Ch4鹵化烷基磺銚、C1.4鹵化烷基、C1.4 

鹵化烷硫、鹵素、經基、攫氨基及硝酸所組成。在一些實施例中'雜芳 

基以1至4個取代基取代，此取代基選自由G-5醯基、C14烷氧基、C.8 

烷基、C1.4烷基亞硫醯基、C-4烷基磺鋭、C1.4烷硫、致醯胺、歿基、 

C3.7環烷基、C%8二烷基氨基、C1.4鹵化烷氧基、CM鹵化烷基、C1.4鹵 

化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺銚、C1.4鹵化烷基、Cm鹵化烷硫及鹵 

素所組成。在一些實施例中，雜芳基以1至4個取代基取代，此取代基 

選自由C1.4烷基磺統、Cm鹵化烷基磺觥及鹵素所組成。在一些實施例 

中，雜芳基為5・面雜芳基，舉例來說，如前表2A所示。在一些實施例 

中，雜芳基為6・面雜芳基，舉例來說，如前表4所示。在一些實施例中， 

雜芳基選自由哌碇基、曬嗪基、嚓淀基及毗嗪基所組成。在一些實施例 

中，雜芳基為哌淀基。

在一些實施例中，R24為甲基-1H·咪嗖4基，或2,4-二甲基 

·嘎喳-5-基。

在一些實施例中，化合物為式(IIy)、(IIx)及(IHa)，且Q為NRv 

Ο、S、S(O)或S(O)2。在更進一步實施例中，Q為NH或Ο。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中Ari為芳基或雜芳 

基，此可任意以R13、R14、R15、R16及R17取代；

其中R13選自由C1・6醯基磺胺、Cm烷氧基、C1.8烷基、C1.4 

烷基氨基、3.6烷基殁醯胺、G.4烷基磺胺、C3烷基磺銳、C1.4烷硫、 

氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、薮基、氨基、C2.6二烷基氨基、鹵素、
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雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物■飜基、雜芳基、 

雜芳基義基及磺胺,且其中Gw醯基磺胺、G-4烷氧基、C"烷基、C1.4 

烷基氨基、Cm烷基磺胺、Cm烷基磺銚、Cj烷硫、氨基硫亞氨甲醯、 

C*二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物■義基及雜芳基每個任意 

以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由Cb6醯基磺胺、Cj烷氧 

基、Ci,烷基、Cm烷基薮醯胺、C1.4烷基磺鋭、薮基、C3.7環烷氧基、 

C2.6二烷基氨基、C2-6二烷基歿醯胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、 

苯基及亞磷歿基化氧所組成，其中該C1.7烷基及Cj烷基歿醯胺每個任 

意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Cj烷氧基及經基所組成; 

以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由Ci-6醯基磺胺、Cj烷 

氧基、C1.8烷基、C_4烷基氨基、C1.4烷基歿醯胺、C1-4烷基磺胺、Cm 

烷基磺鋭、Cm烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、氨基、C2.6二 

烷基氨基及鹵素所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ari為芳基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中All為雜芳基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ari為苯基，此可 

任意以 R13、R14、R15、R16 及 R17 取代；

其中R13選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.8烷基、Cm 

烷基氨基、Cm烷基薮醯胺、Cj烷基磺胺、C1.4烷基磺銳、Cj烷硫、 

氨基、氨基硫亞氨甲醯、薮醯胺、歿基、氤基、C2.6二烷基氨基、Cm 

鹵化烷基、鹵素、雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物 

·谈基、雜芳基、雜芳基建基及磺胺，且其中C1.6醯基磺胺、Cm烷氧基、 

C1.8烷基、C1.4烷基氨基、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺統、C1«4烷硫、氨 

基硫亞氨甲醯、C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物■建基及 

雜芳基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由Cm醯基 

磺胺、C»烷氧基、Ci,烷基、0.4烷基薮醯胺、Cj烷基磺銚、歿基、 

C3.7環烷氧基、C2.6二烷基氨基、C2-6二烷基薮醯胺、雜芳基、雜環族化 

合物、羟基、苯基及亞磷薮基化氧所組成，其中該Cm烷基及Cj烷基
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殁醯胺每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Cm烷氧基及 

經基所組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由C1.6醯基磺胺、Cp4烷 

氧基、Ci.8烷基、C1.4烷基氨基、Ci.6烷基歿醯胺、C1.4烷基磺胺、Cd 

烷基磺鋭、C1.4烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、氨基、C2-6二 

烷基氨基、C1.4鹵化烷基及鹵素所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ari為苯基，此可 

任意以 R13、R14、R15、R16 及 R17 取代；

其中選自由C1.6醯基磺胺、C»烷氧基、C1.8烷基、C1.4 

烷基氨基、C1.6烷基歿醯胺、G.4烷基磺胺、G-4烷基磺鋭、C1.4烷硫、 

氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、薮基、氨基、C*二烷基氨基、鹵素、雜環 

族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物■覆基、雜芳基、雜芳 

基義基及磺胺，且其中G-4烷氧基、C"烷基、C1.4烷基氨基、Gm烷基 

歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺統、C1.4烷硫、氨基硫亞氨甲醯、 

C*二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物-建基及雜芳基每個任意 

以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基磺胺、Cj烷氧 

基、C1.7烷基、CM烷基殁醯胺、C1.4烷基磺鋭、歿基、C2-6二烷基氨基、 

C2.6二烷基験醯胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及亞磷歿基化 

氧所組成，其中該C1.7烷基及Cd烷基歿醯胺每個任意以1至5個取代 

基取代，此取代基選自由Ci.4烷氧基及義基所組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由Ci.6醯基磺胺、Cj烷 

氧基、C1.8烷基、Cm烷基氨基、C1.6烷基験醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4 

烷基磺統、Cm烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、薮醯胺、氤基、C2.6二 

烷基氨基及鹵素所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ari為苯基，此可 

任意以R43、R14、R15、R16及&7取代；

其中R13選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.8烷基、Cm 

烷基氨基、C1.6烷基薮醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、 

氨基硫亞氨甲醯、覆醯胺、殁基、氨基、C*二烷基氨基、鹵素、雜環
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族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物■趣基、雜芳基、雜芳 

基義基及磺胺，且其中C1.4烷氧基、Ci”烷基、Gm烷基氨基、C1.6烷基 

歿醯胺、C1.4烷基磺胺、θά烷基磺統、Cb4烷硫、氨基硫亞氨甲醯、 

C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物-毯基及雜芳基每個任意 

以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基磺胺、C»烷氧 

基、C1.7烷基、Cm烷基薮醯胺、CM烷基磺統、歿基、C2-6二烷基氨基、 

C*二烷基致醯胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及亞磷歿基化 

氧所組成，其中該Ci,烷基及Οχ烷基殁醯胺每個任意以1至5個取代 

基取代，此取代基選自由C1.4烷氧基及經基所組成;以及

R14、R15 ' R16及&7每個獨自選自由C1-8烷基及鹵素。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中An為苯基。在一 

些實施例中，苯基任意以R13取代。在一些實施例中，R13選自由氫、 

Ci.5醯基、CM烷氧基、Ci.8烷基、CM烷基覆醯胺、C2.6烘基、CM烷 

基磺胺、C»烷基亞硫醯基、C»烷基磺觥、Cm烷硫、歿醯胺、C3.7環 

烷基、鹵素及磺胺所組成。

在一些實施例中，R13選自由C(O)CH3、C(O)CH2cH3、 

C(O)CH2cH2cH3、C(O)CH(CH3)2、C(O)CH2cH2cH2cH3、OCH3、 

OCH2CH3、OCH2cH2cH3、OCH(CH3)2、OCH2cH2cH2cH3、ch3、 

CH2CH3、CH2CH2CH3、CH(CH3)2、CH(CH3)(CH2cH3)、CH2(CH2)2CH3、 

CH2(CH2)3CH3、CH2(CH2)4CH3、CH2(CH2)5CH3、C(O)NHCH3、 

C(O)NHCH2cH3 、C(O)NHCH2cH2cH3 、C(O)NHCH(CH3)2 、 

C(O)NHCH2(CH2)2CH3、CCH、S(O)2NHCH3、S(O)2NHCH2CH3、 

S(O)2NHCH2cH2cH3、S(O)2NHCH(CH3)2、S(O)2NHCH2(CH2)2CH3 及 

S(O)2NHCH(CH3)CH2cH3 所組成。

在一些實施例中，R13選自由S(O)CH3、S(O)CH2cH3、 

S(O)CH2cH2cH3 、 S(O)CH(CH3)2 、 S(O)CH2(CH2)2CH3 、 

S(O)CH(CH3)CH2CH3、S(O)2CH3、S(O)2CH2CH3、S(O)2CH2cH2cH3、 

S(O)2CH(CH3)2、S(O)2CH2(CH2)2CH3、S(O)2CH(CH3)CH2cH3、sch3、 

SCH2CH3、SCH2cH2cH3、SCH(CH3)2 及 SCH2(CH2)2CH3 所組成。
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在一些實施例中，R13選自由氨基、芳基磺銚、験基、氟基、 

C3.7環烷基、鹵素、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基及C1.4鹵化烷硫所組 

成。在一些實施例中，R13選自由苯基磺統、環丙基、環丁基、環戊基、 

環己基、氯、氟、澳、OCF3、OCF2、OCH2CF3、CF3、CHF2、CH2CF3、 

SCF3、SCHF2及SCH2CF3所組成。在一些實施例中，R13選自由雜環族 

化合物、雜芳基、C4.7氧代·環烷基、苯氧基及苯基所組成。在一些實施 

例中, R13選自由嗎咻4基、硫代嗎嚇4基、氧代」入4.硫代嗎嚇4 

基、:二氧代-1八6.硫代嗎嚇4基、哌嗪基、4.甲基·哌嗪亠基、4- 

乙基·哌嗪丄基、4・丙基.哌嗪亠基、哌碇基、毗咯烷基、2,5-二氧 

代■咪喳烷4基、2,4.二氧代―噫嗖烷-5-基、4-氧代2硫代.噫嗖烷-5-基、 

3.甲基・23二氧代■咪嗖烷4基、3-甲基・2,4・二氧代-嚏嗖烷-5.基、3・甲 

基4氧代2嘍嗖烷・5・基、3.乙基二氧代■咪嘎烷4基、2,4.二氧代- 

噫嗖烷基及3・乙基4氧代2硫代·噫嘎烷5基所組成。在一些實施例 

中，R13選自由1H・咪嗖4基、［1,2,4］三唄基、［123］三嘤基、口24］ 

三喳4·基、哦咯亠基、毗嗖基、1H亠比嗖3基、咪嗖。基、噁嗖5 

基、噁喳2基、［1,3,4］噁二理2基、［1,3,4］噫二哇2基、口,2,4］噁二嗖 

3基、［1,2,4］噫二喳3基、四嗖・1・基、喀碇S基、嚏碇2基、嚏碇4 

基、嚏嗪3基、曉嗪4基、毗嗪2基、1,3.二氧代/3二氫·異引朵2 

基及［1,2,3］噫二喳4基所組成。在一些實施例中，R13為C"烷基或Cb4 

烷氧基，此任意以1至5個取代基取代，此獨自選自由CM氧烷基、Gm 

烷基歿醯胺、C1」4烷基磺胺、C1-4烷基亞硫醯基、C1_4烷基磺統、C1.4烷 

硫、碳-Cie烷氧基、段醯胺、歿基、氟基、雜環族化合物、经基及苯基 

所組成。在一些實施例中，R13為C"烷基或Cj烷氧基，此任意以1 

至5個取代基取代，此獨自選自由C1.4烷氧基，殁醯胺、雜芳基、雜環 

族化合物及苯基所組成。在一些實施例中，C1.4烷硫乙雜芳基群取代。 

在一些實施例中，雜芳基選自由1H-咪嘎4基、［1,2,4］三噎工基、［123］ 

三嗖基、口,2,4］三嗖4基、唯咯亠基、毗喳I基、1H・毗嗖3基、咪 

喳丄基、噁嘎5基、噁嗖2基、口,3,4］噁二噎2基、［1,3,4］環二嗖2 

基、［1,2,4］噁二嗖3基、［1,2,4］噫二理3基、四嗖基、喀碇＞5・基、唯 
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碇2基、口密淀4基、嚨嗪-3-基、琏嗪4基、毗嗪2基、1,3-二氧代13- 

二氫-異引朵2基及［1,2,3］噫二嗖4基所組成。在一些實施例中'R13為 

芳基磺銚、雜芳基、苯氧基或苯基，此任意以1至5個取代基取代，比 

取代基獨自選自由C1.5醯基、Ci_4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基磺胺、 

C1.4亞硫醯基、C1.4烷基磺銳、C1.4烷硫、瘦醯胺、歿基、氤基、鹵素、 

C1.4鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、Cm鹵化烷硫及經基所組成。在一些實 

施例中，R13為芳基磺銳、雜芳基、苯氧基或苯基'此任意以1至5個 

取代基取代，此取代基獨自選自由Cj烷氧基、C1.8烷基、氤基、鹵素' 

C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基及經基所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ατι為苯基。在一 

些實施例中，苯基任意以R13取代。在一些實施例中aR13為式(Α)：

5编^R18 
Ο

(A)

其中：

“p”及 丁 獨自為0、1、2或3;且&8為氫、Cb5醯基、鏈 

烯基、C1.8烷基、C1.4烷基歿醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基磺胺、碳C.6- 

烷氧基、殁醯胺、歿基、氨基、C3.7環烷基、C2-6二烷基歿醯胺、鹵素、 

雜芳基或苯基，且其中雜芳基苯基可任意以1至5個取代基取代，此取 

代基選自由Cj烷氧基、氨基、C1＜烷基氨基、C2.6烘基、C2.8二烷基氨 

基、鹵素、Cm鹵化烷氧基、C1-4鹵化烷基及經基所組成。在一些實施 

例中，p=0且尸0。在一些實施例中，R18為雜芳基或苯基'此任意以1 

至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.4烷氧基、氨基、Cu烷基 

氨基、C2.6烘基、C2.8二烷基氨基、鹵素、C»鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷 

基及經基所組成。在一些實施例中，雜芳基選自由1H・咪嚏4基、［1,2,4］ 

三嗖/■基、口,2,3］三嗖・基、口24］三嘤4・基、唯咯亠基、唯嗖/■基、 

1H亠比嗖3基、咪唄基、噁嗖S基、噁喳2基、［1,3,4］噁二嗖2基、 

［1,3,4］嘍二嘎2基、［1,2,4］噁二嘤3-基、口,2,4］嘍二嚏3基、四嘤基、 
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嚏淀-5-基、口密淀2基、口密淀4基、口比嗪2基、1,3.二氧代-1,3-二氫-異 

引朵2基及［1,2,3］嚷二喳4基所組成。在一些實施例中，p=0且 尸1。 

在一些實施例中，R18為氫、Ci.5醯基或C"烷基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ari為苯基。在一 

些實施例中,苯基任意以R14-R17取代。在一些實施例中'R14-R17獨自 

選自由氫、C1_5醯基、Cm烷氧基、Cm烷基験醯胺、C»烷基腺基、碳 

-C16烷氧基、歿醯胺、験基、氤基、C37環烷基、鹵素、Cj鹵化烷氧 

基及C1-4鹵化烷基所組成。在一些實施例中，一 R14-R17為鹵素。在進 

一步實施例中，鹵素為氟原子。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中An為苯基，且R13 

在苯基上的對面位置取代;這些實施例可由式(inc)表示，如下所示:

其中每個在式(inc)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ari為苯基，且二 

鄰近的R@Ri7基形成5、6或7面環烷基、環鏈烯基或具有苯基的雜環 

族化合物群，其中5、6或7面基任意以鹵素取代。在一些實施例中， 

苯基及二鄰近的R14-R17基形成5、6或7面環烷基,如表5所示。

表5

其中“a”在5、6或7面環烷基為1、2或3，此與苯基熔凝在一起，此 

處二個環碳在環烷基及苯基之間共用。在一些實施例中，1、2或3環碳
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以雜原子取代，此選自（但無限制）0、$及1^其中＞1以11或Ch4烷基 

取代。在一些實施例中，二個鄰接的基形成具有苯基的5面雜環族化合 

物群。在一些實施例中‘ - 起具有苯基的5面雜環族化合物為2,3--一氫 

■苯並口夫喃5基或苯［1,3］二氧雜環戊烯S基群。在一些實施例中’二個 

鄰接的基形成具有苯基的6面雜環族化合物基。在一些實施例中'一起 

具有苯基的6面雜環族化合物基2,3.二氫-苯［1,4］戴奥辛-2.基。在一些實 

施例中，二個鄰接的基形成具有苯基的7面雜環族化合物。在一些實施 

例中，一起具有苯基的7面雜環族化合物為3,4-二氫・2H.苯4］二氧 

七環-7-基。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中Ari為毗淀基，此 

任意以R13、R14、R15及R16取代。

其中R13選自由C1-6醯基磺胺、Cm烷氧基、C1.8烷基、Cm 

烷基氨基、C1.6烷基験醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺跳、C1.4烷硫、 

氨基、氨基硫亞氨甲醯、薮醯胺、歿基、氤基、C2.6二烷基氨基、鹵素、 

雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物♦験基、雜芳基及 

磺胺組成，且其中C1.6醯基磺胺、Ci_4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基氨基、 

Ci_4烷基磺胺、烷基磺銳、C1.4烷硫、氨基硫亞氨甲醯、C2.6二烷基氨基、 

雜環族化合物、雜環族化合物-義基及雜芳基每個任意以1至5個取代 

基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.7烷基、 

C1.4烷基験醯胺、C1.4烷基磺鋭、薮基、C3.7環烷基氧化、C2.6二烷基氨 

基、C2.6二烷基薮醯胺、雜芳基、雜環族化合物、羟基、苯基及亞磷殁 

基化氧組成，其中該C1.7烷基及C1.4烷基薮醯胺每個任意以1至5個取 

代基取代，此取代基選自由G-4烷氧基及經基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由C1.6醯基磺胺、Cj烷 

氧基、C"烷基、Cm烷基氨基、C1.4烷基歿醯胺、Cm烷基磺胺、3.4 

烷基磺銚、Cm烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、薮醯胺、氟基、C2.6二 

烷基氨基及鹵素組成。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中Ari為毗淀基，此 

任意以R13、R14、R15及R16取代。
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其中R13選自由Ci.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.8烷基、Ci-4 

烷基氨基、Gd烷基磺銚、C1.4烷硫、氨基、C2.6二烷基氨基、鹵素及磺 

胺所組成，且其中C1.4烷氧基、Οχ烷基、Ci烷基氨基、烷基磺鋭' 

C1.4烷硫、C2.6二烷基氨基及雜環族化合物每個任意以1至5個取代基 

取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基磺胺、烷氧基、Ci-4烷基磺銚、 

C3.7環烷基氧化、雜芳基、經基、苯基及亞磷歿基化氧組成;以及

R14、R15及R16每個獨自選自由C1.6醯基磺胺、Cj烷氧基、 

C"烷基、3.4烷基氨基、C1.4烷基覆醯胺、C1.4烷基磺胺、G-4烷基磺 

銳、Cm烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、瘦醯胺 ' 氤基' ^2-6二烷基氨 

基及鹵素所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中An為毗淀基’此 

任意以R13、R14、R15及R16取代。

其中R13選自由C1-6醯基磺胺、Cm烷氧基、C1.8烷基、C1-4 

烷基氨基、Cm烷基磺鋭、C1.4烷硫、氨基、C2.6二烷基氨基、鹵素、雜 

環族化合物及磺胺所組成,且其中C1.4烷氧基、C"烷基、C1.4烷基氨 

基、烷基磺統、C』烷硫、C2.6二烷基氨基及雜環族化合物每個任意以1 

至5個取代基取代'此取代基獨自選自由C1.6醯基磺胺、Cm烷氧基、 

Ci-4烷基磺銚、C3.7環烷基氧化、雜芳基、經基、苯基及亞磷歿基化氧 

組成;以及

R14、R15及氏6每個獨自選自由C"烷基及鹵素所組成° 

本發明的一些實施例適合於式(Hid)的化合物，如下所示：

其中每個在式(nid)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於式(Hid/)及(ΠΗ2)的化合物，如
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下所示:

其中每個在式(nid・l)及(nid・2)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ar】為雜芳基。在 

一些實施例中，雜芳基任意以R13取代。在一些實施例中，由3選自由氫、 

C1.5醯基、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基殁醯胺、C2.6烘基、G”烷 

基磺胺、Cj烷基亞硫醯基、C1_4烷基磺銚、C1_4烷硫、薮醯胺、C3.7環 

烷基、鹵素及磺胺所組成。

在一些實施例中，R13選自由C(O)CH3、C(O)CH2cH3、 

C(O)CH2cH2cH3、C(O)CH(CH3)2、C(O)CH2cH2cH2cH3、OCH3、 

OCH2cH3、OCH2CH2CH3、OCH(CH3)2、OCH2cH2cH2cH3、CH3、 

CH2CH3、CH2cH2cH3、CH(CH3)2、CH(CH3)(CH2cH3)、CH2(CH2)2CH3、 

CH2(CH2)3CH3、CH2(CH2)4CH3、CH2(CH2)5CH3、C(O)NHCH3、 

C(O)NHCH2cH3 、C(O)NHCH2cH2cH3 、C(O)NHCH(CH3)2 、 

C(O)NHCH2(CH2)2CH3、CCH、S(O)2NHCH3、S(O)2NHCH2cH3、 

S(O)2NHCH2cH2cH3、S(O)2NHCH(CH3)2、S(O)2NHCH2(CH2)2CH3 及 

S(O)2NHCH(CH3)CH2cH3 所組成。

在一些實施例中，R13選自由S(O)CH3、S(O)CH2cH3、 

S(O)CH2cH2cH3 、 S(O)CH(CH3)2 、 S(O)CH2(CH2)2CH3 、 

S(O)CH(CH3)CH2CH3、S(O)2CH3、S(O)2CH2CH3、S(O)2CH2cH2cH3、 

S(O)2CH(CH3)2、S(O)2CH2(CH2)2CH3 S(O)2CH(CH3)CH2cH3、sch3、 

SCH2cH3、SCH2cH2cH3、SCH(CH3)2 及 SCH2(CH2)2CH3 所組成。

在一些實施例中，小3選自由氨基、芳基磺統、歿基、氨基、
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C3.7環烷基、鹵素、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基及G-4鹵化烷硫所組 

成。在一些實施例中，R0選自由苯基磺銳、環丙基、環丁基、環戊基、 

環己基、氯、氟、澳、OCF3、OCF2、0cH2CF3、CF3、CHF2、CH2CF3、 

SCF3、SCHF2及SCH2CF3所組成。在一些實施例中，氏3選自由雜環族 

化合物、雜芳基、C4.7氧代·環烷基、苯氧基及苯基所組成。在一些實施 

例中，R13選自由嗎嚇4基、硫代嗎咻4基、氧代入4.硫代嗎嚇4 

基、二氧代λΑ硫代嗎嚇4基、哌嗪基、4.甲基·哌嗪/■基、4- 

乙基·哌嗪基、4・丙基·哌嗪基、哌淀-1-基、哦咯烷基、2,5-二氧 

代■咪唾烷4基、2,4-二氧代■噫理烷-5.基、4・氧代2硫代■度喳烷5基、 

3.甲基-2,5-二氧代■咪嗖烷4基、3-甲基・2,4・二氧代・嘍理烷・5·•基、3-甲 

基4氧代2嘍理烷5基、3.乙基・2,5・二氧代·咪嗖烷4基、2,4.二氧代· 

嚏理烷・5-基及3・乙基4氧代2硫代.噫嗖烷基所組成。在一些實施例 

中，&3選自由1H・咪嘎4基、口,2,4］三嘤基、［1,2,3］三明基、口2,4］ 

三嗖基、毗咯・1.基、毗嗖基、1H・唯理・3・基、咪嗖基、噁理5 

基、噁喳2基、［1,3,4］噁二理2基、［1,3,4］噫二喳2基、［1,2,4］噁二理 

3基、［1,2,4］嘍二喳3基、四嗖・基、喀淀・5.基、施淀2基、嚏淀4 

基、嚨嗪3基、嚏嗪4基、唯嗪2基、1,3・二氧代13.二氫·異引朵2 

基及［1,2,3］噫二坐4基所組成。在一些實施例中，为3為C"烷基或Ci.4 

烷氧基，此任意以1至5個取代基取代，此獨自選自由CM氧烷基、Ci.4 

烷基歿醯胺、Cj烷基磺胺、Cm烷基亞硫醯基、Cm烷基磺跳、C］_4烷 

硫、碳-C16烷氧基、歿醯胺、歿基、氤基、雜環族化合物、建基及苯基 

所組成。在一些實施例中，R13為C"烷基或C1.4烷氧基，此任意以1 

至5個取代基取代，此獨自選自由C»烷氧基，薮醯胺、雜芳基、雜環 

族化合物及苯基所組成。在一些實施例中，C1.4烷硫乙雜芳基群取代。 

在一些實施例中，雜芳基選自由1H・咪喳4基、［1,2,4］三嘤4・基、［123］ 

三噎基、［1,2,4］三嗖4基、毗咯・基、毗喳亠基、1H亠比理3基、咪 

嗖/■基、噁嗖・5··基、噁嗖2基、［1,3,4］噁二嗖2基、［1,3,4］嘍二嗖2 

基、［1,2,4］噁二嗖・3.基、口24］嘍二嗖3基、四嗖基、嘴碇・5.基、施 

淀2基、口密定4基、嚏嗪・3.基、曉嗪4·基、毗嗪2基、1,3・二氧代13・ 
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二氫-異引朵2基及［1,2,3］噫二嗖4基所組成。在一些實施例中'R以為 

芳基磺銚、雜芳基、苯氧基或苯基，此任意以1至5個取代基取代，此 

取代基獨自選自由C1.5醯基、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1-4烷基磺胺、 

C1.4亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、薮醯胺、歿基、氨基、鹵素、 

Cm鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫及經基所組成°在一些實 

施例中，R”為芳基磺銳、雜芳基、苯氧基或苯基，此任意以1至5個 

取代基取代'此取代基獨自選自由C1.4烷氧基、C1.8烷基、氤基、鹵素、 

C14鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基及經基所組成。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Ari為雜芳基。在 

一些實施例中，雜芳基任意以R13取代。在一些實施例中，&3為式(Α)：

ο
(A)

其中：

“p”及“r”獨自為0、1、2或3;且R18為氫、Ci.5醯基、鏈 

烯基、C1.8烷基、C1.4烷基殁醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基磺胺、碳(16 

烷氧基、歿醯胺、歿基、氟基、C3.7環烷基、C2-6二烷基殁醯胺、鹵素、 

雜芳基或苯基，且其中雜芳基苯基可任意以1至5個取代基取代'此取 

代基選自由C1＜烷氧基、氨基、C1_4烷基氨基、C2.6烘基、C*8二烷基氨 

基、鹵素、Cd鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基及經基所組成°在一些實施 

例中,p=0且r=0 °在一些實施例中,R18為雜芳基或苯基'此任意以1 

至5個取代基取代，此取代基獨自選自由Ci-4烷氧基、氨基、烷基 

氨基、C2.6烘基、C2.8二烷基氨基、鹵素、C j鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷 

基及經基所組成。在一些實施例中，雜芳基選自由1H-咪嗖4基、口,2,4］ 

三嗖基、口,2,3］三嘤基、口24］三嘎4基、毗咯工基、毗嗖1基、 

1H.唯理3基、咪嗖工基、噁嗖S基、噁嗖2基、［1,3,4］噁二喳2基、 

［1,3,4］噫二嘤2・基、［1,2,4］噁二嘤3-基、口,2,4］環二嘤3・基、四嘤基、 

喀淀5基、鹿淀2基、喀淀4基、毗嗪2基、13二氧代/3二氫■異 

77 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

引朵2基及［1,2,3］噫二喳4基所組成。在一些實施例中，p=0且 尸1 ° 

在一些實施例中，R18為氫、Ci.5醯基或Οχ烷基。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中An為雜芳基。在 

一些實施例中,雜芳基任意以R14-R17取代。在一些實施例中'R14-R17 

獨自選自由氫、C1.5醯基、Cp4烷氧基、C1.4烷基薮醯胺、C1.4烷基腺基、 

碳-C16烷氧基、薮醯胺、薮基、氟基、C3T環烷基、鹵素、C1.4鹵化烷 

氧基及Cm鹵化烷基所組成。在一些實施例中，一 R14-R17為鹵素。在 

進一步實施例中,鹵素為氟原子。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中An為雜芳基。在 

一些實施例中,雜芳基任意以R14-R17取代'其中二個鄰近的R14-R17基 

形成5、6或7面環烷基、鏈烯基或具有雜芳基的雜環族化合物基，其 

中5、6或7面基任意以鹵素取代。在一些實施例中，二個鄰近的基形 

成具有雜芳基的5面雜環族化合物基。在一些實施例中，二個鄰近的基 

形成具有雜芳基的7面雜環族化合物基。

本發明的一些實施例適合於化合物9其中R3及Ri獨自為氫 

或 ch3。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中Μ及J二者為Ν(即 

氮原子)，且Τ為CR5。在一些實施例中，Ζ及U二者為C(即碳原子); 

這些實施例可由式(Hie)表示,如下所示：

其中每個在式(Ille)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中V為一鍵;這些實施 

例可由式(Illg)表示,如下所示：
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其中每個在式(IHg)的變化可與此處前後所述有相同意義。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中w為N。

本發明的一些實施例適合於化合物'其中X為CR9，且Y為

CRio °在一些實施例中'V為一鍵,並以式(ΠΗ)表示：

其中每個在式(ΠΗ)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，W為N(即氮原子)。

本發明的一些實施例適合於化合物,其中X為N，且Y為 

CRio。在一些實施例中'V為一鍵,並以式(Hlk)表示：

(ink)

其中每個在式(ink)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，W為N(即氮原子)。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中X為CR9，且Y為 

N。在一些實施例中，V為一鍵,並以式(ΙΠιη)表示：
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其中每個在式(Him)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施 

例中，W為N(即氮原子)。

本發明的一些實施例適合於化合物，其中X及Y二者為N。 

在一些實施例中，V為一鍵,並以式(ΠΙο)表示：

（III。） .
其中每個在式(III。)的變化可與此處前後所述有相同意義。在一些實施例 

中，W為Ν(即氮原子)。

本發明的一些實施例適合於具有式(Η7)的化合物：

其中：

Α為・CH2・或・CH2cH2・；

B 為・CH2.、・CH2cH2・或-CH2cH2cH2-;

E 為 CH;

二為一單鍵；

D 為 N-R_2；

80 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

K 為-CH2-、-CH2cH2-、-CH(CH3)CH2-或一鍵；

Q 為 Ο、S、S(O)、S(O)2、NH;

Rs 為 H、0¾ 或 N(CH3)2;

Rio 為 H 或 CH3；

R2 為 CR25R26c(O)R24、-C(O)R24、-C(O)NR25R24、-R24、 

-C(O)OR24、-C(S)NR25R24 或-CR25R26R24，其中 R24 為 C"烷基、¢3.7 環 

烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物，此每個以1至5個取代基取代， 

此取代基選自由C2・6烯屬煙、C1<4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基磺統、氨 

基、碳-C16烷氧基、歿基、氨基、C3.7環烷基、C2.8二烷基氨基、C1.4 

鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯 

基、苯氧基及磺酸組成，其中該烷基、苯基及苯氧基每個任意以1至5 

個取代基取代，此取代基選自由氨基、C1.4鹵化烷氧基及雜環族化合物; 

且R25及R26每個獨自為Η或Ci-8烷基;以及

Ari為任意以R13、R14、R15、R16或R17取代的芳基或雜芳基; 

其中小3選自由C1.6醯基磺胺、3.4烷氧基、C"烷基、Cl-4烷基氨基、 

C1.6烷基歿醯胺、C」烷基磺胺、Cj烷基磺銚、Ci烷硫、氨基、氨基 

硫亞氨甲醯、歿醯胺、薮基、氨基、C*6二烷基氨基、鹵素、雜環族化 

合物、雜環族化合物化氧、雜環族化合物-義基、雜方香族經基及磺胺 

組成，其中Ο*醯基磺胺、Cm烷氧基、C"烷基、C»烷基氨基、C1.4 

烷基磺胺、烷基磺銚、Cm烷硫、氨基硫亞氨甲醯、C2.6二烷基氨基、 

雞環族化合物、雜環族化合物■義基及雜芳基組成，此每個任意以1至5 

個取代基取代，此取代基獨自選自由C1・6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.7 

烷基、C1.4烷基歿醯胺、G.4烷基磺銚、薮基、。3.7環烷基化氧、C2.6二 

烷基氨基、C2.6二烷基薮醯胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及 

亞磷殁基化氧組成，其中該C1.7烷基及C1.4烷基殁醯胺每個任意以1至 

5個取代基取代，此取代基選自由Ci.4烷氧基及經基組成；

R14 ' R15、R16及R17每個獨自選自由Ci-6醯基磺胺、Cj烷 

氧基、Ci.8烷基、CM烷基氨基、CM烷基薮醯胺、CM烷基磺胺、Ci-4 

烷基磺統、CM烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、殁醯胺、氟基、C2.6二 
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烷基氨基及鹵素組成。

本發明的一些實施例適合於具有式(H7)的化合物：

A 及 B 二者為-CH2cH2-;

E 為 CH;

■■二為單鍵；

D 為 N-R2;

K為一鍵；

Q為Ο或NH;

Rs 及 Rio 為 Η;

R2為・C(O)R24，其中R24為C1.8烷基或C3-7環烷基，此每個以 

1至5個取代基取代，此取代基選自由C1_4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基 

磺銳、氨基、碳Ce烷氧基、歿基、氟基、C3.7環烷基、C2.8二烷基氨 

基、C1.4鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、鹵素、雜芳基、雜環族化合物、 

銀基、苯基、苯氧基及磺酸組成;以及

Ari為任意以R13、R14、R15、R16或R17取代的芳基或雜芳基; 

其中R13選自由C1・6醯基磺胺、C1_4烷氧基、C1.8烷基、Cj烷基氨基、 

C1.6烷基歿醯胺、C1_4烷基磺胺、C1.4烷基磺統、C1-4烷硫、氨基、氨基 

硫亞氨甲醯、殁醯胺、歿基、氤基、C*6二烷基氨基、鹵素、雜環族化 

合物、雜環族化合物化氧、雜環族化合物■義基、雜方香族經基及磺胺 

組成，其中C1.6醯基磺胺、Cm烷氧基、C"烷基、Cj烷基氨基、C1.4 

烷基磺胺、烷基磺觥、Cm烷硫、氨基硫亞氨甲醯、C2.6二烷基氨基、 

雜環族化合物、雜環族化合物■凝基及雜芳基組成，此每個任意以1至5 

個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.7 

烷基、C…烷基薮醯胺、C»烷基磺銚、薮基、C3.7環烷基化氧、C2.6二 

烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及 

亞磷歿基化氧組成，其中該Ci,烷基及Cj烷基歿醯胺每個任意以1至 

5個取代基取代，此取代基選自由Cj烷氧基及經基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由C1.4烷氧基、C"烷基

及鹵素組成。
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本發明的一些實施例適合於具有式(H7)的化合物：

A 及 B 二者為-CH2cH2-;

E 為 CH;

,•二為單鍵;

D為N.R2；

K為一鍵；

Q為Ο或NH;

Rs 及 Rio 為 Η;

R2為-C(O)R24，其中R24為C1.8烷基或C3-7環烷基；

All為每個任意以R13、R14、R15、R16或R17取代的苯基、 

毗症基或2”比症基；

其中R”選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、Ci_8烷基、C1.4 

烷基氨基、C1.6烷基歿醯胺、Cj烷基磺胺、Cm烷基磺統、Cj烷硫、 

氨基硫亞氨甲醯、薮醯胺、薮基、氨基、C2.6二烷基氨基、鹵素、雜環 

族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物-覆基、雜芳基、雜芳 

基-義基及磺胺組成,且其中Cj烷氧基、C"烷基、Cj烷基氨基、C1.6 

烷基瘦醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺統、CM烷硫、氨基硫亞氨甲醯、 

C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物■義基及雜方香族經基每 

個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基磺胺、C1.4 

烷氧基、C1.7烷基、Cj烷基薮醯胺、Cm烷基磺統、薮基、C*二烷基 

氨基、C*二烷基歿醯胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及亞磷 

歿基化氧組成，其中該Ci,烷基及Cj烷基覆醯胺每個任意以1至5個 

取代基取代'此取代基選自由Cj烷氧基及經基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由C%或F組成。

在一些實施例中，R2選自由甲氧基義基、乙氧基栽基、異一 

丙氧基覆基、正■丙氧基建基、正■丁氧基覆基、特■丁氧基覆基、異■丁 

氧基薮基及正■戊氧基栽基組成。

在一些實施例中，RU選自的組成有：

氨磺醯［即・S(O)2NH2］，
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乙醯基氨磺醯［即-S(O)2NHC(O)CH3］，

丙酸基氨磺醯［即-S(O)2NHC(O)CH2cH3］，

丁酸基氨磺醯［即-S(O)2NHC(O)CH2cH2cH3］，

戊酸基氨磺醯［即-S(O)2NHC(O)CH2cH2cH2cH3］，

甲烷氨磺醯［即S(O)2CH3］，

乙烷氨磺醯［即-S(O)2CH2cH3］，

丙烷磺統［即・S(O)2CH2cH2cH3］，

辉甲基［即・CH2OH］，

2.經乙基［即・CH2cH2OH］，

3-經丙基［即・CH2cH2cH2OH］，

4・頸丁基［即・CH2cH2cH2cH2OH］，

亞磷致基氧化甲基［即・CH20P(O)(OH)2］，

2-亞磷歿基氧化乙基［即・CH2cH20P(O)(OH)2「

3・亞磷薮基氧化丙基［即-CH2cH2cH20P(O)(OH)2「以及

4・亞磷歿基氧化丁基［即・CH2cH2cH2cH20P(OXORhj。

發明者已發現各種熔凝的芳香環可用於本發明中。熔凝環系 

統一般以環表示,此以可變的G、F、J、U、W、V、X、Υ及Ζ標示於 

式(I)以及此處揭發的其他式。在一些實施例中，熔凝環為6-6熔凝環， 

其中二環原子(即U及Z)以二環彼此共用。在一些實施例中，熔凝環系 

統為6-5熔凝環，其中二個環原子(即U及Z)以二環彼此共用。本發明 

的代表性熔凝環包括(但不受限)揭發於表6，並如下所示：
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No. 溶凝環系統 Μ Τ J Y X V W z u

Hl 7牛。
N ιΓί R9

R5人
Ν cr5 N CRio cr9 CRe c c c

H2 Y I10
Ν ιΓί R9 

rAnJUn

Ν cr5 N CRio cr9 N c c c

H3
w

nAtn)yR9 
rAnJLγn

Ν cr5 N N cr9 N c c c

H4
σν

R5^N

Ν CRS N N CR9 CRe c c c

H5 o° 

N II N
Ν cr5 N CRio N CR« c c c

H6 Ν cr5 N CRio cr9 A
鍵

N c c

H7 Μ' Ν cr5 N CRio N A
鍵

N c c
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No. 溶凝環系統 Μ Τ J Y X V W z u

H8
σν
査%

R5人Ν人Ν 
卜

Ν cr5 N N CR9 A
鍵

N c c

H9
σν

R5人N人N 
卜

Ν cr5 N N N A
鍵

N c c

H10 T «12 Ν cr5 N nr12 CR9 A
鍵

C c c

Hll Ύ內2 
必 Ν cr5 N nr12 N A

鍵

C c c

H12
Η 

Μ Ν CRj N 0 N A 
鍵

c c c

H13
σν 

用 Ν cr5 N s N A
鍵

c c c

H14 Ν cr5 N 0 cr9 A 
鍵

c c c

H15 也如 Ν cr5 N s CR9 A 
鍵

c c c
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No. 溶凝環系統 Μ T J Y X V W Z u

H16 T Rio
“6 丫人if小Τ肉
R5^N Re

C& cr5 N CRjo cr9 CRs C c c

H17 Y i10 

rAJ1Vn

eg cr5 N CRio cr9 N c c c

H18
σν

R5-UNjlVN

c& cr5 N N CR9 N c c c

H19
σν

:ώχ

Rs Ν γ «8 
σν

c& cr5 N N CR9 CRe c c c

H20 7驷
ΓΠ Ν 

rAnAjARb

c& cr5 N CRio N CR, c c c

H21
σν D 
:处 c& CRj N CRio cr9 A

鍵
N c c

H22
3 D 
咫 c& cr5 N CRio N A

鍵
N c c

H23
σν

XT aq
R5人N人'

卜

c& cr5 N N cr9 A 
鍵

N c c
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No. 溶凝環系統 Μ T J Y X V W z u

H24
Η 

%或庠
R5A Ν卜

C& cr5 N N N A
鍵

N c c

H25 D T

R5XaJ；R9
C& cr5 N NM cr9 A

鍵

C c c

H26

也
C& cr5 N nr12 N A

鍵

C c c

H27 C& cr5 N 0 N A
鍵

c c c

H28
σν 

能
CRe CRs N s N A

鍵

c c c

H29
σν

R5以肉
C& cr5 N 0 cr9 A 

鍵

c c c

H30
σν 

危泡
C& cr5 N s cr9 A 

鍵

c c c

H31 R工農0 R“8 丫八ΪΓ“5丫 $
血7丄

C应 N cr7 CR10 cr9 CRe c c c
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No. 溶凝環系統 Μ τ J Y X V W Z u

H32 T I10
R6 

ν-Α-ν 
r7 σν

C& Ν cr7 CR10 cr9 N c c c

H33
v/V

R7丄
C& Ν cr7 N cr9 N c c c

H34
uv

N 丫屮R
R7 X

C& Ν cr7 N cr9 CRe c c c

H35 F I10
R6yS| n 

n/Arb

R7 σν

C& Ν cr7 CRjo N CRs c c c

H36

nV^n
r7卜

C&

___ _ J

Ν cr7 CR10 cr9 A 
鍵

N c c

H37
σν d

NV^N 
R7k

C& Ν cr7 CR10 N A 
鍵

N c c

H38
uv

Ry卜
C& Ν cr7 N cr9 A

鍵

N c c

H39
σν 

ΚδΎ^ϊΓ,Ν›, 
ν^Χν“

X卜
C& Ν cr7 N N A

鍵

N c c
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No. 溶凝環系統 M T J Y X V W z u

H40 D Ύ 戶
r7卜

C& N cr7 NRn cr9 A 
鍵

C c c

H41

W

r7卜
C& N cr7 NR[2 N A 

鍵

c c c

H42
σν

ΚθΎίιΤβθ* 
w 

r7卜
C& N cr7 0 N A

鍵

c c c

H43
σν

w

r7卜
C片 N cr7 s N A 

鏈

c c c

H44
σν

r7r

C& N cr7 0 CR^ A 
鍵

c c c

H45
χΛ/

r7，
C& N cr7 s cr9 A

鍵

c c c

H46
vAT D 

咫
N cr5 N CRio s A

鍵

c c c

H47
*Λ/ n

N cr3 N CRio 0 A
鍵

c c c
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No. 溶凝環系統 Μ τ J Y X V W z u

H48

/斤
Ν cr5 N CRio NRU A

鍵

C c c

H49
σν

Ν cr5 N N S A
鍵

c c c

H50 Ν cr5 N N O A 
鍵

c c c

H51
σν 
u* Ν cr5 N N NRn A 

鍵

c c c

H52
σν D
1丿1。

N 办 N&q
Ν cr5

5

N CRio cr9 A
鍵

c N c

H53 Ν cr5 N N cr9 A 
鍵

c N c

H54 Ν CRS N CRio N A 
鍵

c N c

H55 湛 C& cr5 N CRio S A 
鍵

c c c
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No. 溶凝環系統 Μ T J Y X V W z U

H56 Άξ C& cr5 N CRio 0 A 
鍵

c c C

H57
σν D 

的”
C& CR5 N CRjo NRn A 

鍵

c c c

H58
σν 

Μ
c& cr5 N N S A

鍵

c c c

H59
σν

c& cr5 N N O A
鍵

c c c

H60
ζ

R6 V

R气斗
CRe cr3 N N nr9 A

鍵

c c c

H61 C& cr5 N CRio cr9 A 
鍵

c N c

H62
vfV

C& cr3 N N cr9 A
鍵

c N c

H63 您 C& cr5 N CRio N A
鍵

c N c
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No. 溶凝環系統 Μ T J Y X V W z u

H64

r7b

C& N cr7 CRio s A
鍵

C c c

H65
σν D

r7 k

C& N cr7 CRio o A
鍵

c c c

H66
σν ρ

R6 */。
r7，

C& N cr7 CRio NRn A
鍵

c c c

H67
z

R6rs

r7

C& N cr7 N s. A 
鍵

c c c

H68 Re^A^N 
w 

r7卜
C& N cr7 N 0 A 

鍵

c c c

H69
σν

RTb

C氏 N cr7 N NRn A
鍵

c c c

H70 Ύ Rw

r7 ”

C& N cr7 CRio CR9 A
鍵

c N c

H71
σν

r7 ”

C& N cr7 N cr9 A
鍵

c N c
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No. 溶凝環系統 Μ T J Y X V W z u

H72
R出弋。

r7卜
C& N cr7 CRio N A 

鍵

C N c

H73 R* & N cr5 N CRio cr9 A
鍵

c c N

H74
σν

△弋
N cr5 N N cr9 A 

鍵

c c N

H75

R5人收
N cr5 N CRio N A

鍵

c c N

H76
ζ

R5 人ν,ν1

N cr5 N N N A 
鍵

c c N

H77 Rio C& cr5 N CRio cr9 A
鍵

c c N

H78
σν

CRe cr5 N N CR9 A
鍵

c c N '

H79
*/ν a

R网
C& cr5 N CRio N A

鍵

c c N
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No. 溶凝環系統 M T J Y X V W Z u

H80
uv 

阳
C& cr5 N N N A

鍵

C C N

H81

工丫片R9 

r7卜
C& N cr7 CRjo cr9 A 

鍵

C C N

H82
σν

R7b

c及 N cr7 N cr9 A
鍵

C c N

H83
σν ρ

r«tM0
ΝγΝ《Ν

r7，
c& N cr7 CRio N A

鍵

C c N

H84
σν

R6 yM 

NyNf 

r7卜
c段 N cr7 N N A

鍵

C c N

H85 Y I10
N ιΓπR9 

r z\J<Ar 
R5 I I R8 

r7 At

N cr5 cr7
1 1 1)

CRjo cr9 CRe C c C

H86
σν 

nA<nyR9

rR5 I J R8
R7丄

N cr5 cr7 N CR9 CRg C c c

H87 o° 
r^V^N 

r z^J^Ad 
r5 I J Re

r7 At

N cr5 cr7 CRio N CR« C c c
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No. 溶凝環系統 Μ Τ J Y X V w z u

H88 Ύ中。
Ν |Γί,Ρ9

r5ArV

R7丄
Ν cr5 cr7 CR10 cr9 N c c c

H89
σν 

νΑτν·ν

R7 σν

Ν cr5 cr7 N N C& c c c

H90
σν

nAtnyR9 
r5-Vvn

R7 Ar

Ν cr5 cr7 N cr9 N c c c

H91

r7卜
Ν cr5 cr7 CR10 cr9 A

鍵

N c c

H92 Ν cr5 cr7 CR10 N A
鏈

N c c

H93 AvR9 Ν cr5 cr7 N cr9 A 
鍵

N c c

H94
σν

Ν cr3 cr7 N N A 
鍵

N c c

H95 Ν CRS cr7 NR12 CR9 A 
鍵

C c c
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No. 溶凝環系統 Μ Τ J Y X V W z u

H96 Ύ后2 * Ν cr5 cr7 NR12 N A 
鍵

C c c

H97
σν

Ν cr5 cr7 0 cr9 A 
鍵

c c c

H98
σν
* Ν cr5 cr7 o N A 

鍵

c c c

H99 Ν cr5 cr7 s cr9 A
鍵

c c c

H100 Ν cr5 cr7 s N A 
鍵

c c c

H101
Z D

Ν cr5 cr7 CRio o A
鍵

c c c

H102

r7卜
Ν cr5 cr7 CRio s A 

鍵

c c c

H103
3 Q 

雨”
Ν cr5 cr7 CRjo NRn A 

鍵

c c c
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No. 溶凝環系統 M T J Y X V W z u

Hl 04
σν

N cr5 cr7 N 0 A
鍵

c c c

Hl 05 N cr5 cr7 N S A
鍵

c c c

H106
σν 

令”
N cr5 cr7 N NRu A

鍵

c c c

H107 N CRS cr7 CRio cr9 A
鏈

c N c

H108
σν

N cr5 cr7 N c% A 
鍵

c N c

Hl 09 N cr5 cr7 CRio N A 
鍵

c N c

H110
σν q

N cr5 cr7 CRio cr9 A 
鍵

c c N

Hill
2

N CRS cr7 CRio N A
鍵

c c N
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No. 溶凝環系統 Μ Τ J Y X V W z U

H112.
σν

Ν cr5 cr7 N cr9 A
鍵

C c N

H113
σν

Ν cr5 cr7 N N A 
鍵

c c N

Hl 14
σν 

Μ C& cr5 N N N A
鍵

c N C

H115
σν

C& Ν cr7 N N A 
鍵

c N C

Hl 16
σν

Ν cr5 cr7 N N A
鍵

c N c

本發明的一些實施例為關於化合物，其中M、J、X及W所 

有為N; T為CR5； Y為CRio； V為一鍵;且Z及U二者為C °

本發明的一些實施例為關於化合物，其中M、J、X及W所 

有為N; T為CR5，其中R5為・H、-CH3或-N(CH3)2； Y為CRio，其中R10 

為・H或-CH3； V為一鍵;且Z及U二者為C。

本發明的一些實施例為關於化合物，其中M、J、X及W所 

有為N; T為C-H; Y為C-H; V為一鍵;且Z及U二者為C。

在本發明的一些實施例中，化合物不是一個或更多化合物 ， 

此說明於以下表7。

表7
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結構 化學名稱

4-［1-（2, 4-二甲基-苯基） 
Τϋ-口比座咻［3, 4-（1］嘴咤- 
4-基氨基］-呱咤Τ-發酸 
乙酯

χτ 电'0s 4-（Ι-m-甲苯基-1Η-口比喳啾 
［3,4-d］唯咤-4-基氨基）- 
呱唉-1-幾酸乙酯

4 - ［1-（4-甲氧基-苯基）- 
1Η-毗口坐啾［3, 4-（1］喀堂-4- 
基氨基］-呱咤-1-繳酸乙酯

Q 电'0S 4- ［ 1-（4-氯-苯基）Τ Η- 
口比喳啾［3, 4-d］喉咤-4-基 
氨基）］-呱咤-1-後酸乙酯

a电5；
4-（1-苯基TH-吐喳啾 
［3,4-d］ 口密咤-4-基氨基）- 
呱唉T-錢酸乙酯

本發明的一些實施例為關於化合物，其中R5、g、R7、R8、 

R9及R10個別選自由Η、C1＜烷氧基、C1.8烷基、C2.6烘基、氨基、C3.7 

環烷基及C1-4鹵化烷基所組成。

在一些實施例中, R5、氏、R7、R&、R9及Rio個別為Η或Ci.8 

烷基。

在一些實施例中，R5、&、R7、Rs、R9及Rio個別為Η或CH3。 

在一些實施例中，Rs為H。

本發明的一些實施例為關於化合物，其中Ru及R12個別選自 

由Η、C"烷基、C2.6烘基、C3.7環烷基及C1-4鹵化烷基所組成。R11及 

R12個別為Η或C1.8烷基。

在一些實施例中，R11及R12個別為Η或C居烷基。

在一些實施例中，Ru及R12個別為11或013。

本發明的一些實施例包括說明於下面所示的表A、B、C、D、

E、F、G、I、J及K。
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表A
化合物編號 結構 化學名稱

Al 4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-1日-口比喳麻［3,4-d］磁唸- 
4-基氧］-呱咤T-談酸特 
丁酯

A2 Qin0Tx 4- ［1-（4-甲烷磺鉄-苯基） 
-3-甲基-1H-毗喳咻［BM- 
cl］ 嗜咤-4 -基氧］-呱淀-1- 
験酸特丁酯

A3

兔。营A下
4 - ［1-（4-甲烷磺統-苯基） 
-3, 6-二甲基ΤΗτ比喳啾 
［3,4 - d］喀唸-4-基氧］- 
呱咤T-發酸特丁酯

A4

0

4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-伯-毗喳林［3,4-d］磁咤- 
4-基氧］-呱咤-4-殺酸異 
丁酯

A5

0 »

4- ［1-（4 -甲烷磺跣-苯 
基）TH-口比喳咻［3,4-d］嘴 
咤-4-基氧］-呱咤T-残酸 
異丙酯

A6 1-（4-甲烷磺鉄-苯基）-4
-（哌淀-4-基氧）TH-口比喳 
啾［3,4-d］唯咤

A7
0ro

{4-［1-（4 -甲烷磺統一苯 
基）TH-毗喳咻［3,4-d］＜ 
咤-4-基氧］-哌咤T -基}-
唯咤-3-基-甲酮

A8

0

（3-氟-苯基）-{4- ［1-（4- 
甲烷磺銚-苯基A1H-眦喳 
啾［3,4-d］啥咤-4-基氧］- 
哌咤-1-基}-甲酮

A9

户占。0代十
（1-特-丁基-5-甲基TH-毗 
。坐-ί-基）- {4-［1-（4-甲烷 
磺錫-苯基Α1Η-吐喳啾 
［3, 4Υ］唯咤-4-基氧］-哌 
唳-1-基}一口比咤-3-篡-甲酮
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化合物編號 結構 化學名稱

A10

Ο \

（5-特-丁基-2-甲基-2府口比 
喳-9-基）- ｛4-［1-（4-甲烷 
瑪銳-苯基）TH-唯喳1琳 
［3,4-d］嘴咤-4-基氧］-哌 
咤T -基｝ -毗咤-3-基-甲酮

All 4-［1-（4-甲烷磺銚-苯
基）-1卜口比喳啾［3,4-d］喀 
咤-4-胺基］-呱淀-1-段酸 
特-丁酯

A12

户瀨。打 
01

4-［ 1-（4-甲烷磺統-苯
基）-1『口比喳林［3,4 - d］啜 
唸-4-胺基］-呱咤-1-殺酸 
異丙酯

A13

：4小a。人
4-［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）-1Ητ比喳啾［3,4-d］啜 
矣-4-胺基］-呱咤T-験酸 
異丁酯

A14 ）。占00内 
0

夫喃 - 2-基- ｛4- ［ 1 -（4-甲 
烷磺銳-苯基）TH-。比喳啾 
［3,4 - d］磁唳-4-裏氧］-族 
唸T-基｝-甲酮

A15 雜0¾°。志 
0

｛4- ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
TH-口比喳咻［3, 4-d］喀碇 
基気］-哌咤T-基｝-（1-甲基 
TH-口比咯-2-基）-甲丽

A16 2 - ｛4 - ［1-（4 -甲烷磺銳-苯 
基A1H-毗喳啾［3,4-d］嘰 
咤-4-基氧］-蕨呢T-基｝- 
甲基TH-口比咤-3-基-乙酮

A17 2-｛4-［1-（4 -甲烷磺銚-苯 
基A1H-。比喳林［3,4-d］嘴 
咤-4-基氧］-哌咤T-基｝- 
甲基1Η-毗咤-2-基-乙酮

A18

0

｛（4-甲烷磺銚-苯基）-1卜 
毗喳麻［3,4-d］磁咤-4-基 
氧］-蕨咤T-基｝ - （5-甲基-
毗咤-3-篡）-甲酮
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{4 一 ［1—（4 -甲烷磺銚-苯 
篡）TH-毗喳啾［9, 4-d］＜ 
咤-4-基氧］-哌唉T-基}- 
（2-甲基-毗唉-3-基）-甲酮

A20 {4 - ［1-（4 -甲烷磺鋭-苯 
基）TH-口比曲淋［3, 4-d］嘴 
咤-4-基氧］-减唉T -基}- 
（6-甲基-唯咤-3-基）-甲酮

A21 {4一［1—（4-甲烷磺銳-苯基）
-1Η-口比口坐咻［3, 4-d］喀咤 
基氧］-哌呢T-基}-（5-甲基
-異噁喳-3-基）■■甲酮

A22 2 - {4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）-1H-毗喳啾［3,4-d］啥 
咤-4-基氧］-威咤T-基}-
1 一嗪吩一 2-基-乙酮

A23

A24

A25

A26

4-（节基-叫丁咤-3-基氧） 
-1-（4-甲烷磺銳-苯基）-
1Η-毗喳啾［3,4 - d］啥爱

3-［1-（4 -甲烷磺銳-苯 
基A1H-眦喳啾［3,4-d］哝 
宾-4-胺基］-呱淀-1-錢酸 
特-丁酯

1-{4-'［1-（4~甲烷磺銚-苯 
基）TH-眦喳啾［3,4-d］喀 
咤-4-塞氧］-旅咤T-基} 
-3,3-二甲基-二丁酮

{4 - ［1-（4 -甲烷磺統一苯 
基）ΤΗτ比壘麻［9,4-d］＜ 
咤-4-寫氧］-脈咤T -基}- 
口比嗪-2-基-甲酮

ο

A27 {4- ［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）TH-枇喳啾［3, 4-d］嘴 
咤-4-基氧］-减咤T -基} - 
（5-甲基-毗嗪-2-基）-甲酮
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A28

ο

{4 - ［1-（4 -甲烷磺鉄-苯 
篡）TH-口比遢麻［9,4-d］啥 
唸-4-基氧］-嚴咤T-基}- 
口密咤-5-基-甲酮

A29

0

{4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基 
）TH-口比口坐嘛［3,4 - d］磁淀 
- 4-基氧］-旅唉T-基}-雀 
嗪-4-篡-甲酮

A30

0

{4 - 口-（4-甲烷磺銚-苯基 
）ΤϋΗ比喳咻［3,4 - d］磁咤 
- 4-篡氧］-脈唸T -基} -嗪 
吩-2-基-甲酮

A31 靛。令ο件
（3, 4-二甲基-異噁喳-5-基 
）-{4 -n-（4 -甲烷磺銚-苯 
基）TH-睢喳啾［3, 4-d］＜ 
淀-4-篡氧］-嚴咤T -基）- 
甲酮

A32

0

3-特-丁 氧基-1-{4-［Ι- 
Μ-甲 烷磺銚-苯基 A1H- 
唯喳咻［3,4-d］ 口密咤-4-基 
氧］-哌咤T-基} T-丙酮

A33

0

（3 - {4- ［1-（4-甲烷磺銖- 
苯基A1H-此喳啾［3,4-d］ 
唯唸-4-基氧］-哌唉T-基 
卜3-氧代-丙基）甲基-氨 
基甲酸特-丁酯

A34

0

（4-甲烷磺銚-苯基）TH- 
口比喳啾［3,4 - d］噂岐-4-基 
氧］-蕨唉T-基}-（6-三氟 
甲基-毗咤-3-基）-甲酮

A35
{4-n-（4-甲烷磺鉄一苯 
基）TH-比坐林［3,4-d］。密 
咤-4-胺基］-環己基卜氨基 
甲酸特-丁酯

A36

户占4

2［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-1H-口比。坐幅4-d］磁咤- 
4-基］-環己烷-1,4-二氨
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A37
{4-［1-（4-甲烷磺銳-苯 
基）TH-口比喳啾［3, 4-d］喀 
唉-4-基氧］-旅咤-1 -基} - 
（4-甲基-［1,2, 3］嘎二喳- 
5-基）-甲酮

A38 2%。0K （3, 5-二甲基-異噁喳-4- 
基）-{4-［1-（4-甲烷磺鋭-苯 
基）TH-口比喳啾［3, 4-d］喀咤 
- 4-基氧］-哌呢T-基}-甲酮

A39

0 \

（2, 5-二甲基-2H-睢喳-3-基 
）-{4-［1-（4-甲烷磺銳-苯基 
）TH-口比喳啾［3, 4-d］喀技- 
厶-基氧］-哌咤-1-基;-甲酮

A40 1-{4 - ［1-（4-甲烷磺銚一苯 
基»-讨-毗喳咻［3, i-d］喀 
淀-4-塞氧］-减咤T -基} - 
（3-甲基-異噁喳-5-基）甲 
酮

A41 4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基）- 
1口-毗喳啾［3,4-（11喀咤-4- 
基氣］-哌唸-1-雖硫代酸毗 
咤-4-酰胺

A42 N-{4-［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）-伯-口比喳咻［3, 4-d］＜ 
咤-4-胺基］-環己基}-菸醯 
胺

A43 3-特-丁 氧基-N-{4- ［ 1-（4- 
甲烷磺鋭-苯基）TH-睢喳 
麻［3, 4-d］磁咤-4-胺基］- 
環己基}-丙酰胺

A44

F3C η

{4-甲烷磺銚一苯 
基）TH-毗喳啾［3, 4-d］ 
喀咤-4-胺基］-環己基}一 
氨基甲酸特-丁酯

A45

0 1

（3, 5-二甲基-異噁喳-4- 
基）-{4- ［ 1-（4-甲烷磺銚一苯 
基）TH-毗喳咻［3, 4-d］嘴呢 
-4-基氧］-哌a-1-基}-申酮
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A46

F3c Ο 1

4-［1-（3, 5-雙-三氟甲基- 
苯基）-1Η-眦喳咻［3,4-d］ 
喀咤-4-基氧］-呱咤-殻酸 
特-丁酯

A47

户占%丫
3—［1一（4-甲烷磺統一苯 
基3Tli-毗口坐啾E 4-d］ 口密 
唬-4-基氧］-口丫丁咤T-殺 
酸異丙酯

A48

户ho― 
0

4 - ［1-（4-甲烷磺銖-苯基） 
THf £坐麻［3, 4-d］磁咤- 
4-基氧］-呱咤T-擅酸丁酯

A49

0

4-［1-（4 -甲烷磺鋭-苯 
基）ΤΙΪ-口比口坐咻j 9,4 - d］嘴 
咤-4-基氧］-呱咤T-楚義 
丙酯

A50
9%。0亦 4 - ［1-（3-氟苯基A1H-睢 

喳啾E 4Y］喀曲-4-基氧 
］-呱咤-1-瘦酸特-丁酯

A51

0 '

441-（2, 4-二氟苯基 A1H- 
毗口坐啾［3, 4-d］口密咤-4-基 
氧］-呱呢T-験酸特-丁酯

A52

Η

4-［1-（2,4-二氟苯基）- 
IHf比喳啾［3,4-d］啥呢- 
4-胺基］-環己基}-氨基甲 
酸-丁酯

A53 匕出众ΑΛ 
Η

{4 - ［1-（3-氟苯基 A1H- 
毗産咻［3,4 - d］ 口密唉-4- 
胺基］-環己基卜氨基甲 
酸-丁酯

A54 N-［l-（4-甲烷磺銳-苯基） 
τϋτ比喳咻［3,4-d］施咤- 
4-基］-環己烷-1,4-二胺
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A55 {3-［1-（4 -甲烷磺銳-苯 
基）TH-口比屋味［9, 4-d］嘰 
咤-4-胺基］-哌咤T-基}- 
（6-甲基-毗咤-3-基）-甲酮

A56
{3 - ［1-（4 -甲烷磺銚-苯 
篡）TH-唯曲林［9,4-d］＜ 
咤-4-胺基］-哌咤T-基}- 
（2-甲基-毗唸-3-基）-甲酮

A57
{3-［1-（4-甲烷磺鉄-苯 
基）TH-毗曲琳［9, 4-d］＜ 
咤-4-胺基］-哌咤T-基} - 
（5-甲基-毗咤-3-基）-甲酮

A58
{3-［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）TH-眦喳啾［3,4-d］啥 
咤-4-胺基］-哌呢T-基}- 
毗咤-甲酮

A59
{3 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
ΤΗτ比喳咻［3, 4-d］＜^-4- 
胺基］-哌矣-1-基}-（1-甲基 
-in-口比咯-3-基）-甲酮

A60 {4- ［1-（4-甲烷磺鋭-苯 
農）TH-口比速展［9, 4-d］曬 
咤-4-基氧］-環己基}-氨基 
甲酸特-丁酯

A61
F 2［1-（2,4-二氟苯基）- 

1H-眦喳啾［3, Α-d］嘰咤- 
4-基］-環己烷-1,4-二胺

A62
N=\ 

0 cf3

{4-［1-（4-甲烷磺銳-苯基） 
TH-口比口坐咻［3, 4-（1］喀唉-4- 
基袭］-哌咤-1-基} - （4-三氟 
甲基-口比咤-3-基）-甲酮

A63

0

4 - ［1-（4-甲烷磺鋭-苯基） 
-伯-毗喳麻［9,4-d］口密咤- 
4-基氧］-呱咤-1-験酸環 
己酯

A64
0y 

0

4-［1-（4 -甲烷磺鋭一苯 
基）-lHf比奥林［3,4-d川密 
咤-4-基氧］-呱咤T-後酸 
四氫-。比喃-4-基酯
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A65 4- ［1-（4-甲烷磺統-苯基） 
τίϊ一口比口坐麻［3,4-d］喀錠- 
4-基氧］-呱咤-1-發酸環 
戊酯

A66 4 - ［1-（4-甲烷磺鉄-苯基） 
-市-口比喳麻［3,4-d］喀咤- 
4-基氧］-呱咤T-殺酸四氫
-夫喃-3-基酯

A67

Ch。％。
4-［1-（4-甲烷磺銳-苯基） 
τϋ-唯喳1嘛［3,4 - d］磁茂-
4-基氧］-呱呢T-験酸四氫 
-夫喃-3-基酯

A68

ο

4 - ［1-（4-甲烷磺統一苯基） 
-1百5比喳麻［3,4-d］磁咤- 
4-基氧］-呱咤T-後酸四氫
-嗪喃-4-基酯

A69

ο 3

4-［1-（4-甲烷磺銚一苯基） 
τϋ-毗喳嘛［3,4-d］磁咤- 
4-基氧］-呱咤-1-雖酸環 
丁酯

A70

0

（6-特-丁基-。比咤-3-基）- 
｛4 - ［1-（4-甲烷磺統一苯 
基A1H-口比喲林［3,4-d］嘰 
咤-4-篡氧］-哌唸T-基｝一 
甲酮

A71
H

赢
（4- ｛［1-（4-甲烷磺銳-苯基 
A1H-睢喳啾［3, 4Y］嘴咤 
- 4-胺基］-申基｝-環己基）- 

験酸特-丁酯

A72

戶順Ou/) 

0

2｛4-［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基A1H-口比喳啾［3,4-d］嘴 
咤-4-胺基］-環己基甲 
基｝-菸醯胺

A73

户力0户 
0

N-｛4 - ［1-（4-甲烷磺統一苯 
基，-伯-毗喳& ［3,4-d］＜ 
唸-4-胺基］-環己基甲 
基｝-6-甲基-菸醯胺
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A74

/汴
4-［1-（2-氟-4 -甲烷磺銳- 
苯基A1H-睢喳啾［3, 4-d］ 
喀淀-4-基氧］-呱唸-猴酸 
特-丁酯

A乃
N=\ 1 C 乂。*Ό占厶

4-（｛［1-（4-甲烷磺銚-苯基 
）-1Η-口比喳咻［3, 4-d］喀唉
- 4-泉］-甲其-氨基｝一甲 

基）-呱咤-瘦酸特-丁酯

A76
N= 0N 乂。乂 4-｛［1-（4-甲烷磺統-苯基 

）τϋ-毗喳麻［3,4-d］磁吟 
-4-胺基］-甲基｝-甲基）- 
呱咤-後酸特-丁酯

A77 冷灯Ax
3 T［1-（4-甲烷磺鉄-苯基 
）-宙5比喳麻［3,4 - d］嘴咤 
-4-胺基］-申基｝-甲基）- 

呱淀-後酸特-丁酯

A78
N 个 J g"oX

4-（｛乙基-［1-（4-甲烷磺鋭 
-苯基）-1Ητ比喳啾［3,4-d］ 
嘴淀-a-篡］-氨基｝-中基）- 

呱咤-笼酸特-丁酯

A79

3、 5 >

4 - ｛1 - ［2 - （2-二甲氨基-乙 
氧基）-4-甲烷磺銚-苯基］ 
TH-毗喳嘛［9, 4-d］口密咤- 
4-基氧｝-呱唸-験酸特- 
丁酯

A80 3 - ［1-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-1H-眦喳啾［3,4-d］ 
磁淀-4-胺基］-呱咤-後酸 
特-丁酯

A81

0

4-［1-（4-甲烷磺統-苯基）
-由-叫匸喳啾［3, 4-d］磁咤- 
4-基氧］-呱咤T -験酸毗唸
-3-基甲基酯酸特-丁酯
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A82 4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-由-毗喳嘛［3,4-d］磁咤- 
4-基氧］-呱咤T-覆酸2-毗 
咤-3-基-乙酯

A83

户％a" 
0

4-［1-（4-甲烷磺錠-苯基） 
τϋ-口比喳麻［3,4-d］磁交-
4-基氧］-呱唸T-験酸3-毗 
咤-3-基-丙酯

A84 :。七 A一 
0 1

4-［ 1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）-lHf比喳啾［3,4-d］嘴 
噁-4-基氧］-呱咤T-瘦酸
2-二甲氨基-乙酯

A85 4-｛［1-（4-甲烷磺銚一苯 
基）-1Η-吐喳啾［3,4-d］嗒 
唉-4-袞］-甲其-氨基｝- 

呱咤-1-験酸特丁酯

A86

口沦。¥ 
0 '

4［1-（2,4-二氟-苯基）- 
他-叫匕屋啾［3,4 - d］嘴咤- 
4-基氧］-呱咤-1-錢酸特 
丁酯

A87 4 -（｛乙基-［1-（2-氟-4-甲 
烷磺銚-苯基）TH-毗喳啾 
［3,4-d］。密咤-4-泉］-氨其 

卜甲基呱唉-1-發酸異 
丙酯

A88 4-（｛乙基-［1-（2-氟-4-甲 
烷磺統-苯基）-1Ητ比喳咻 
［3, Ld］"密咤-4-靈］-氨真 

卜甲基）-呱咤-1-験酸特 
丁酯

A89 4-［6-二甲氨基-1-（4-甲烷 
磺跣-苯基）TH-口比喳啾 
［3,4-d］嘴咤-4-基氧］-呱 
咤T-覆酸特丁酯

A90

込匕A

1-（4 - ｛［1-（4-甲烷磺統一苯 
基）-1H-毗喳啾［3,4-d］啥 
咤-4-戛］-甲篡-氨基｝-哌 
咤T-基）-3,3-二甲基-2- 
丁酮
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A91

0 J

4- ｛［1-（4-甲烷磺鉄-苯基 
A1H-睢喳啾［3,4-d］喑咤 
- 4-塞］-甲篡-氨基｝-呱咤 
T-殁酸環丁酯

A92 4 -［（｛1-［4-（2 - 甲烷磺銚- 
乙基）-苯基］TH-毗喳啾 
［3,4-d］喀唸-4-基｝-甲基- 
氨基）-甲基卜呱咤T-瘦酸 
特丁酯

A93 4-（｛［1-（2, 5-二氟-苯基） 
比喳麻［3, 4-d］磁咤-

4-亮］-甲真-氨基｝-甲套）- 
呱咤T-致酸特丁酯

A94 2 - ｛4 - ［1-（2-氟-4 -甲烷磺 
鋭-苯基）TH-睢喳啾［3, 4
-d］ 口密啖-4-基氧］-哌咤-1- 
基｝-1-（4-三氟甲氧基-苯 
基）-乙酮

A95 2 - ｛4-口-（2-氟-4 -甲烷磺 
銚-苯基）TH-p比喳啾［3,4
-d］磁咤-4-基氧］-般淀T- 
基｝-1-（3-氟-苯基5-乙酮

A96

@占。'ο飞
2 - ｛4-［1-（2-氟-4-甲烷磺 
銚・苯基）-1115比喳琳［3,4
-d ］磁咤-4-基氧］-哌唉T- 
基j -1 -口比咤-2-基-乙酮

A97 （2, 5-二甲基-夫喃-3-基）- 
｛4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
TH-口比喳啾［3, 4Y］喀淀-4- 
基氧］-哌曲-1-基｝-甲酮

A98

彌J Ν3

4-（｛（2-二甲氨基-乙基）- 
［1-（4-甲烷磺銳-苯基）-111- 
砒喳啾［3, 4-4］嘰咤-4-基］- 
氨基卜甲基）-呱咤-1-殺酸 
特丁酯
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A99

NyN

4-（｛（2-二甲氨基-乙基）- 
［1-（2-氟-4-甲烷磺銖-苯 
基）-1H-。比喳咻［3,4-d］喀 
咤-4-基］-氨篡）-甲基J-呱 

咤-1-験酸特丁酯

A100 4 - ［1-（2-二甲氨基-4-甲烷 
磺銳-苯基）T 口7比喳咻 
［3, 4-d］喀錠-4-基氧］-呱 
咤T-後酸特丁酯

A101 4-（2 - ｛乙基- ［1-（4 -甲烷磺 
銚-苯基）TH-枇喳啾［3,4 
-d］嘴咤-4-桌］-氨其j-乙 
基）-呱咤-1-發酸特丁酯

Al 02 N=\ 

占口。y
4-口-（4-甲烷磺銳-苯基） 
THf  £坐麻［3,4-d］磁咤-
4-基磺胺篡j-呱咤T-殻基 
特丁酯

A103 4-｛2 - ［1-（4-甲烷磺統-苯 
基）TH」比喳咻［3,4-d］嗜 
咤-4-基氧］-乙基｝ -哌嗪- 
1-義基乙酯

Al 04 看r0广
4 - ｛2-［1-（4-甲烷磺銳-苯 
基）-1頁-。比喳亦［3,4 - d］睡 
映-4-基氧］-丙基｝ -哌嗪- 
1-殺基乙酯

A105 久。Mo汴
4- ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
TH-口山睫职［3, 4-d］磁咤-
4-亞硫酶基］-呱唉-1-後酸 
特丁酯

Al 06 4-［1-（4 -甲烷磺統一苯
基）-1Η-毗堂林［3, 4-d］唯 
咤-4-磺銚］-呱咤T -瘦酸 
特丁酯
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Al 07 4-[1-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基ΑΙΗ-口比喳啾[3, 4-d] 
嘴淀-4-基磺胺基]-呱咤 
T-發酸特丁酯

A108

ο

4-[ 1-（2-氟-4-甲烷磺統- 
苯基）TH-口比坚亦[3, 4-d] 
囉淀-4-基磺胺基]-呱唸- 
1-錢酸丁酯

A109

ο

4-11-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基A1H-口比喳琳[3,4-d] 
喀唉-4-基磺胺基]-呱咤- 
1-薮酸2 -甲氧基-乙酯

A110

占
0

4- [1 -（2-氟-4-甲烷磺銳- 
苯基AlH-口比坐林[3,4-d] 
喉咤-4-基磺胺基]-呱咤 
T-笼酸3,3-二甲基丁酯

Alli

込 pQ
4-[1-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基A1H-眦喳啾[3,4-d] 
喀咤-4-基磺胺基]-呱咤- 
1-験酸4-甲基戊酯

A112

Q论Ρ一 
0

4-[1-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）THf比喳啾[3,4-d] 
磁唉-4-基磺胺篡】-呱咤 
T-験酸環丙基甲酯

A113

0

4-[1-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-1Ητ比喳啾[3,4-d] 
口密咤-4-基磺胺基]-呱唉- 

1-譲酸環丁基甲酯

Al 14

ο

4- [1-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基A1H-枇喳咻[3,4-d] 
唯唸-4-基磺胺基]-呱咤 
T-錢酸環丙基乙酯
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A115

0

（5-溟-夫喃-2-基）-Μ- 
ΐ 1-（2-氟-4- 甲烷磺銚-苯 
基）TH-吐喳麻［3,4-d］恋 
淀-4-基磺胺農］-哌咤-1- 
基｝-甲酮

A116 N Ο

ο

｛4-n-（4-甲烷磺銚-苯基 
）-1頁-肛喳麻［3,4-d］喀咤
-4-基氧］-哌咤T -基｝ - 
（5-嗎赤-4-基甲基-美喃
-2-基）-甲酮

A117 4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-市-口比喳麻［3,4-d］喀咤- 
4-基氧］-呱咤-1-發酸戊酯

A118

产力口。公
0 。L

4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基”由-口比屋咻［9,4-d］嘴 
咤-4-基氧］-呱咤T-殺酸 
1-乙基丙酯

Al 19

丄 
0 5

4-［ 1-（4-甲烷磺統一苯基）
-伯-唯喳麻［3,
4-基氧］-呱唉-1-後酸2-乙 
基丁酯

A120 4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-由-唯喳麻［3, 4-d］應咤- 
4-基氧］-呱咤-1-繳酸環戊 
基甲酯

A121 4-［1-（4-甲烷磺銚一苯基） 
Τίΐτ比喳啾［3, 4-d］啥咤- 
4-基氣］-呱咤T-浚酸2-口比 
咯烷-1-基-乙酯

A122

0

4 - ［1-（4-甲烷磺統-苯基）
-1頁-唯喳麻［3,4-d］磁咤- 
4-基氧］-冰咤-1-發酸2- 
嗎啾-4-基-乙酯
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A123 4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
τϋ-毗喳麻［9,4-d］唯咤- 
4-基氧］-呱咤-1-後酸乙酯

Al 24 4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-11!-口££坐麻［3, 4-（1］嘴咤- 
4-基氧］-呱咤T-發酸2, 2- 
二甲基-丙酯

A125

4次τ\ζ?

0

（5-丁 基-口比咤-2-基）-{4- 
［1-（4-甲烷磺跣-苯基）-
1Η-毗喳啾［3, 4-（1］口密咤-4- 
基氧］-呱唸Τ-基，-甲酮

A126

ο

乙基-［1-（2-氟-4-甲烷磺 
銳-苯基）TH-口比喳啾［3, 4 
-d］口密咤-4-哀］-（3, 4, 5, 6- 
四氫-2H-［1,2'］二喀啜基 
- 4-基甲基其胺

A127

u o

乙基-［1-（2-氟-4 -甲烷磺 
銚-苯基）TH-唯喳啾［3, 4 
-d］口密淀-4-泉］-（5' -三氟 
甲基-3,4, 5, 6-四氫-2卜 
［L 2'］二嗜咤基-4-基甲基 
A胺

A128

CF3

［1-（4-甲烷磺銚-苯基）- 
iH-眦喳啾［3, 4-（1］喀唸-4- 
基卜（5'-三氟甲基- 
3, 4, 5, 6-四氫-2H-［1,2'］
二磁曲基-4-基）-胺

A129

。丫
4- 1 1 - （ 2-氟-4-甲烷磺跣- 
苯基A1H-毗喳啾［3,4-d］ 
啥唳-4-基氧］-呱咤T-薮 
酸異丙酯

A130

2尸》。。总
5'-氟-4-［1-（4-甲烷磺銚- 
苯基）-1卜口比喳啾［3,4-d］ 
嘴咤-4-基氧］-3, 4, 5, 6- 
四氫-2HYL2'］二p密呢基
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A131 4- ［1-（4-甲烷磺銳-苯基） 
-1户-毗喳麻［3,4-d］ 口密咤-
4-基氧］-5' -申基-

3, 4, 5, 6-四氫-2卜［1,2'］ 
二嘴咤基

A132 4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
-1户-口比喳啾［3, 4-d］喀咤- 
4-袞茕］-6' -三氟甲基-

3, 4, 5, 6-四氫
二嘴咤基

A133

u Ο

［1-（2-氟-4 -甲烷磺銚一苯 
篡）TH-此坐麻［3,4-d1< 
唸-4-枭］- ［1-（3-異丙基- 

［1,2, 4］噁二喳-5-基甲基） 
口比咯烷-3-基］-胺

A134

0

［1-（2-氟-4-甲烷磺鉄-苯 
基）TH-口比喳咻［3,4-d］< 
咤-4-泉］- -異丙基-

［1,2,4］噁二喳-5-基甲基） 
唯咯烷-3-基］-胺

A135

0

（4-乙基-枇咤-2-基）- {4 
-［1Y2-氟-d-甲烷磺銚- 

苯基）-1H-睢喳啾［3,4-d］ 
口密淀-4-基氧］-哌咤T-基 
卜甲酮

A136

0

1-（2-氟-4-甲烷磺統一苯基 
）-4- ［ί-（3-翼丙桌-

［1,2, 4］噁二喳-5-基甲 
基Α毗咯烷-3-基氧］-1Η- 
。比喳啾［3, 4-d］啥技

A137
1-（2-氟-4-甲烷磺銚-苯基 

［ ί-（3-真 W 篡-

［1,2, 4］噁二唾-5-基甲 
基）-哌咤-4-基氧］Τ Ητ比 
喳%［3, 4-d］嘴曲

A138
20込%

（5'-氟-3,4, 5, 6-四氫-2H 
-［1,2'］二哪呢基-4-基）-
［1-（4-甲烷磺銚-苯基）- 
曲-口比喳啾［3,4-d］嘰咤-4- 
真］-胺
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A139 N=\ BrΛ

J NyN 

0

（5-澳-毗淀-3-基）- {4-［ 1 
-（2-氟-4-甲烷磺銚-苯 
基）-1Η-比喳啾［3,4-d］嘴 
唉-4-基氧］-哌咤T -基}- 
甲酮

A140 次d七o心
2 0

3 - ［1-（2-氟-4-甲烷磺統一 
苯基）TH-眦喳啾［3,4-d］ 
口密咤-4-基氧］-毗咯烷-笼 
酸特丁酯

A141 3-［1-（4-甲烷磺銳-苯基） 
-优-毗喳麻［3,4-（1］磁呢- 
4-胺基］-口比咯烷-験酸特 
丁酯

A142

3瀨。不 
ν ο

3 - ［1-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）TH-毗喳啾［3,4-d］ 
口密咤-4-胺基］-口比咯烷-1- 
験酸異丙酯

A143

2戶次0戸 
0

（6-氯-口比咯-3-基）- {4-［1 
-（4-甲烷磺銚-苯基A1H- 
唯喳牀［3,4-d］磁咤-4-基 
氧］-喀呢T-基}-甲酮

,A144

?戶占00力 
ο

（5 - 氯-口比咯-3-基）- {4- ［ 1 
-（4-甲烷磺鋭-苯基）-1Η- 
毗喳嘛［3,4-d］磁咤-4-基 
氧］-唯咤T-基}-甲酮

A145

0 cf3

{4-［1-（4-甲烷磺統一苯 
基）TH-口比曲林［9,4 - d］ 口密 
咤-4-基氧］-騷咤T-基}- 
（1-甲基-3-三氟甲基TH- 
口比喳-4-基）-甲酮

A146
N=s\ Cl

次戶匕0r0 
0

（2-氯-毗咯-4-基）- {4- ［ 1 
-（4-甲烷磺銚-苯基）-1Η- 
叫£坐麻［3,4-d］ 口密咤-4-基 
氧］-嘴咤T-基}-甲酮

A147 Nss\ ΟΜθ

0

（4-羟基-3-甲氧基-苯基）- 
{4-口-（4-甲烷磺銚一苯基） 
TH-毗喳嚇［3, 4-d］噥咤-4- 
基氧］-口密唸T-基} -甲酮
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A148 NO2 
。白灯◎户 

ο

（4-氯-3-硝酸-苯基）- {4- 
［1-（4-甲烷磺銚-苯基）- 
山-口比喳咻［3, 4-d］喀唳-4- 
基氧］-啥咤T-基甲酮

A149 1-{4 - ［1-（4-甲烷磺跣-苯 
基»一 1k口匕£坐麻［3,4 - d］磁 
唸-4-基氧］-靖唉T -基} 
-3-甲基-1-丁酮

Al 50

0

{4一［ 1一（4-甲烷磺統-苯基）
-1Η-口比口坐啾［3, 4Υ］喀咤-4- 
基氧］-口密贵-1-基}-（6-口比喳 
-1-基-口比咤-3-基）-甲酮

A151

O OH

（2-翔·基-口比咤-3-基）- Μ- 
ΐ 1-（4-甲烷磺銚-苯基）- 
i Η-眦喳啾［3, 4-d］喀曲-4- 
基氧］-喉咤T-基卜甲酮

A152 Qbm/r 

0

（5, 6-二氯-3-基）-{4-［Ι
α-甲 烷磺跣-苯基 ）ΤΗτ 比 
喳啾［3, 4-dj啜咤-4-基 
氧］一啥唉一 1 一篡}一甲酮

A153

0

（5-澳-3-基）-{4-［ i-（4-甲 
烷磺銚-苯基）THf比喳嚇 
［3,4-d］啥呢-4-基氧］-嘴 
咤T-基}一甲酮

A154 Ν=λ CO2HVb0 yά 

o

5 - {4 - ［1-（4 -甲烷磺跣-苯 
基）TH-枇喳啾［3,4-d］唯 
淀-4-基氧］-呱咤T-藕 
基}-菸鹼酸

A155

0

（1H-咪喳-4-基）- {4-［ Ι
α-甲 烷磺統-苯基 ）ΤΗ+比 
喳啾［3, 4-d］嗜咤-4-基 
氧］-哌咤T-基}-甲酮

A156 Q小e产 3-［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
τΗ-毗喳啾［3,4 - d］ 口密咤-
4-基氧］-毗咯烷-1 -験酸特 
丁酯
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A157

ο

{4 一 ［1—（4-甲烷磺銚-苯 
寫）TH-口比&赤［9,4-d］唯 
咤-4-基氧］-哌咤-1-基}- 
（6-枇咯燒-1-毗咤-3~·篡）- 
甲酮

A158

0

（6-異丁基氨基-毗咤-3-基 
）_{4-［1-（4 -甲烷磺銚-苯 
基）-伯-口比喳麻［3,4-d］°b 
咤-4-基氧］-减唉T-基}- 
甲酮

A159 2v0%。0廿 

ο

（6-乙氨基-毗咤-3-基）- {4
-［1-（4-甲烷磺跣-苯篡）-
1日一毗口坐啾［9, 4-d］磁咤-4- 
基氧］-哌咤T-基1 -甲酮

Al 60

ο

（6·■環丁基氨基-口比咤-3-基 
）-{4-［1-（4-甲烷磺銚一苯 
基）-由屮比喳麻［3, d-d］磁 
咤-4-篡氧］-蕨咤T -基} - 
甲酮

A161

戶 
save 

、〃。

（6-異丙氨基-口比咤-3-基）
-{4 - ［1-（4-甲烷磺鋭-苯基 
）TH-毗喳啾［3, 4-d1噴咤 
-4-基氧］-哌淀-1-基）-甲 
酮

Al 62

ο

［6-（1-乙基-丙氨基）-毗唸 
-3-基］- {屋［i-（4 -甲烷磺 
銚-苯基A1H-毗喳咻［3,4 
-d］磁咤-4-基氧］-哌呢T- 
基卜甲酮

A163 飞 ν 
我。论口r

0

{4 - ［1-（4 -甲烷磺跣-苯 
篡）TH-口比曲林［9, 4-d］嘴 
咤-4-基氧］-哌咤T -基）- 
［6-（1-丙基-丁基氨基）-唯 
唉-3-基］-甲酮

Al 64

ο

5-苯氧基-2- {4- ［ 1 -（4-甲 
烷磺統-苯基）TH-唯喳啾 
［3,4 - d］磁唸-4-基氧］-呱 
咤T -靛篡} -4-唯喃酮
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A165 浮p另 
0

苯［c ］異 口坐-3-基- {4- ［ 1 - 
（4-甲烷磺統-苯基）-1H-毗 
喳啾［3, 4-d］唯咤-基 
氧］-哌咤T-基}-甲酮

Al 66

。》戶込。0rό 

0

（4-氯-口比咤-2-基）-{4-［1 
-（4-甲烷磺統-苯基）-1Η- 
口比坐林［9,4-d］磁咤-4-基 
氧］-哌咤T-基}-甲酮

Al 67

0

（4-碘-口比咤-2-基）- {4- ［1 
-（4-甲烷磺銚-苯基A1H- 
唯喳嘛［3, 4-d］嘴唉-4-基 
氧］-哌咤T-基}-甲酮

A168 次Q%0O丄
1-{4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）τϋ-口比喳赤［3,4-d］喀 
咤-4-基氧］-哌咤T-基}- 
2-丁酮

A169

2严占。0y

0

2-（5-溟-。比呢-3-基）-1- 
{4—口_（4 -甲烷磺銚一苯 
基）TH-眦喳咻［3,4-d］嘴 
咤-4-基氧］-哌咤T-基}- 
乙酮

A170
； N个

o

（6- 氟-毗,定-2-基）- {4- ［ 1 
- （4-甲烷磺銚-苯基A1H- 
毗喳时［3,4-d］磁咤-4-基 
氧］-哌咤T-基}-甲酮

A171

0

（5 - 氟-毗咤-2-基）- {4- ［1 
-（4-甲烷磺銚-苯基A1H- 
口比喳砾［3, 4-d］磁咤-4-基
氧］-哌咤-1-基}-甲酮

Al 72 夕占。。乩 
0

（6- 氯-毗淀-2-基）-{4- ［ 1 
-（4-甲烷磺銚-苯基A1H- 
毗喳啾［3,4-d］喀咤-4-基 
氧］-鹹咤T-基}-甲酮

A173
N=i F

0 Cl

（2-氯-5-氟-。比咤-3-基）- 
{4-口-（4 -甲烷磺統一苯 
基）-lH-比喳啾［3,4-d］啥 
咤-4-篡氧］-哌咤T-复}- 
甲酮
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A174

ο

｛4 - ［1-（4 -甲烷磺銚-苯 
農）-1H-毗遨咻［9,4 - d］嘴 
咤-4-基氧］-哌咤T-基｝- 
［5-（2 -甲基-毗咯烷-1-基 
甲基）-毗呢-3-基］-甲酮

Al 75

ο

｛4-口-（4 -甲烷磺銳-苯 
篡）TH-毗曲林［9,4-d］喀 
咤-4-基氧］-哌咤T -基｝ - 
（6-甲基-口比唉-2-基甲酮

A176 N=\ CN

ο

5 - （4 -甲烷磺統-苯
基3-1頁-口匕£坐时［3,4-d］^ 
唉-4-基氧］-呱唉T-験 
基｝-煙酸睛

A177

ο

｛4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
TH-毗喳咻［3,4 - d］喀咤-4- 
基氧］-哌咤-1-基｝-（4-甲氧 
基-口比唉-2-基）-甲酮

A178 。户占。ο© 
0

（2-氟-口比唉-4-基）-｛4-［1 
-（4-甲烷磺銚-苯基）TH - 
毗喳麻［3,4-d］磁咤-4-基 
氧］-哌淀T-基｝-甲酮

A179 步因OR 
0

（2- 氟-毗唉-3-基）- ｛4- ［ 1 
-（4-甲烷磺銚-苯基）-1Η- 
毗喳麻［9,4-d］磁咤-4-基 
氧］-哌咤T-基｝-甲酮

A180

)0安0户 
0

（6-氟-口比咤-3-基）- ｛4-［ 1 
-（4-甲烷磺銳-苯基）TH- 
唯喳嘛［3,4-d］ 口密咤-4-基 
氧］-哌淀T-基｝-甲酮

A181

0 OMe

｛4-［ 1-（4-甲烷磺銳-苯基） 
TH-眦喳啾［3,4-d1嘴咤-4- 
基茕］-哌爱T-基｝-（4-甲氧 
基-凄吩-3-基）-甲酮

Al 82 夕占。0yό 

0

2 - ｛4 - ［1-（4 -甲烷磺跣-苯 
基）-伯-口工喳）麻［3, 4-d］麻 
咤-4-基氧］-呱咤T-義 
基｝ -4-0比喃酮
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Al 83

o

（5-乙基-毗咤-2-基）- {4- 
［1-（2-氟-4 -甲烷磺銚-苯 
基）TH-枇喳麻［3, 4-d］^ 
咤-4-基氧］-哌咤T -基}- 
甲酮

Al 84

储 
0

（4-乙氧基-苯基）-{4-［1- 
（2-氟-4-甲烷磺銳-苯基） 
TH-口比喳嘛［3, d-d］喀咤- 
4-基氧］-哌咤T-基}-甲酮

A185

0

{4-［1-（4-甲烷磺銳-苯 
篡）TH-枇迤麻［9,4-d］喀 
咤-4-基氧］-哌呢T -基}- 
（5-口比唉-2-基-嗪吩T - 
基）-甲酮

A186 2戶込。qqr 

0

（5-氨基-毗呢-2-基）-{4- 
［1-（4-甲烷磺統-苯基）- 
诅…比喳啾⑶4-d］嘴噬-4- 
基氧］-哌咤τ-基7-甲酮

A187

0

（5-氨基-唯唉-2-基）-{4- 
［1-（2-氟-4 -甲烷磺銚-苯 
基A1H-眦喳啾［3,4-d］＜ 
呢-4-基氧］-哌咤T -基}- 
甲酮

Al 88

0

{4- ［ 1 - （ 2-氟-4 -甲烷磺銳- 
苯基）-1Ητ比喳啾［3, 4-d］ 
磁咤-4-基氧］-哌咤T - 
基}-［5-（3-甲基-丁基氨基 
）-毗唉-2-基］-甲酮

A189

2c 七 O" 
0

{4 - ［1-（2 -氟-4-甲烷磺銚- 
苯基ΑΙΗ-口比喳啾［3, 4-d］ 
磁咤-4-基氧］-哌咤-1- 
基}-（4-三氟甲氧基-苯 
基）-甲酮

Al 90

o

（5-丁 基-毗唸-2-基）- {4- 
［1-（2-氟-4 -甲烷磺銚一苯 
基A1H-毗坐林［3,4-d］啜 
呢-4-基氧］-哌咤T -基}- 
甲酮
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A191

ο

（5-乙氨基-毗咤-2-基）- 
{4 - 11-（2-氟-4-甲烷磺統一 
苯基）THf比喳啾［3, 4-d］ 
嘴咤-4-基氧］-哌咤T - 
基}-甲酮

A192

”小。0 万人 
ο

{4 - ［1-（2-氟-4-甲烷磺銖一 
苯基ΑΙΗ-口比喳啾［3,4-d］ 
磁唉-4-基氧］-哌咤-1- 
基} Y5-異丙氧基甲基-毗 
咤-2-基”甲酮

Al 93

/&0户。2 

0

（4-二氟甲氧基-苯基）-{4 
-［1-（2-氟-4 -甲烷磺銚-苯 
基）TH-唯坐林［3, 4-d］＜ 
咤-4-基氧］-哌咤T -基）- 
甲酮

A194

0

{4-［1-（2-氟-4 -甲烷磺銳- 
苯基ΑΙΗ-口比喳林［3,4-d］嘴 
呢-4-基氧］-哌咤T -基） - 
（5-異丙茕基-口比咤-2-其）- 
甲酮

A195
Ν=» OMe

0

5 - {4-［1-（4 -甲烷磺統一苯 
基）-1頁7比唯森［3, 4-d］磁 
咤-4-基氧］-呱淀-1-覆. 
基}-吐咤-2-験酸甲酯

A196

4*0人
{4 - ［1-（4 -甲烷磺銳-苯 
墓）TH-唯曲麻［8,4 - d］喀 
呢-4-基氧］-哌嚏T -基} - 
醋酸乙酯

A197 Γ N=\ OCF3
aQboQ

0

{4-［1-（2-氟-4-甲烷磺鉄- 
苯基）TH-睢喳啾［3, 4-d］ 
口密咤-4-基氧］-哌咤-1- 
基}-（3-三氟甲氧基-苯 
基）-甲酮

A198 1-（2-氟-4-甲烷磺鉄一苯基 
）-4-［3-異丙基-［1,2,4］噁 
二口坐-5-基］-哌咤-4-基 
氧］TH-吐喳巌［3,4-d］唯 

咤
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A199

）戶小。0%

1-（4-氯-苯基）-2-{4-［1- 
（4-甲烷磺銚-苯基）-1Η-此 
喳啾［3,4-d］嘴咤-4-基 
氧］-哌唉T-基}-乙酮

A200 2 - {4-［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基）-伯-吐口坐啾［3, 4-d］^ 
咤-4-基氧］-哌咤T-基}- 
1 - （3-三氟甲篡-苯基）-乙 

酮

A201

0人
4- ［1-（2-氟-4-甲烷磺鋭- 
苯基ΑΙΗ-口比喳啾［3,4-d］ 
磁咤一4-基氧］-5' -真丙氧 
基-3,4, 5, 6-四氫-2H- 
［1,2'］二喉咤基

A202 1-（4-甲烷磺銚-苯基）-4- 
［1-（4-三氟甲氧基-苯基）- 
哌咤-4-基氧］T H-口比喳淋
［3,4-d］唯咤

A203

Q七除 1-（2-氟-4-甲烷磺鉄一苯基 
）-4- ［1-（4-三氟甲氧基-苯 
基）-哌淀-4-基氧］T Η-毗 
喳啾［3,憂d］唯呢

A204 1-（4-氯-3-甲基苯基）-2 - 
{4 一 ［1一（4 -甲烷磺鋭-苯 
基）-由-毗鼻麻［9,4 - d］喀 
淀-4-基氧］-哌淀T-基}- 
乙酮

A205 1-（3,4-二氯-苯基）-2- {4
- ［1-（4-甲烷磺銳-苯基）- 
1頁-毗喳麻［3, 4-d］磁吟-4-
基氧］-哌咤-1-基乙酮

A206 5'-澳-4-［1-（4-甲烷磺銚- 
苯基）TH-眦喳咻［3,4-d］ 
磁咤-4-基氧］-3,4, 5, 6-四 
氫-2卜［1,2'］二嘴咤基
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A207

J NyN

1-（2-氟-4-甲烷磺統-苯基 
）-晨江-（3-三氟甲袤篡-苯 

基）-哌咤-4-基氧］TH-毗 
喳%［3, 4-d］喈灰

A208

CFj

4-［1-（4-甲烷磺銚-苯基） 
THf  £坐啾［3,4-d］嘴唉- 
4-泉氧］-5' -三氟甲基- 

3,4, 5, 6-四氫-2"［1,2'］ 
二唯咤基

A209

。》产小。0飞
1-（2,4-二甲氧基-苯基）- 
2 - {4 - ［1-（4-甲烷磺銳-苯 
基）-由-毗喳亦［3, Ld］喀 
咤-4-基氧］-哌咤T -基}- 
乙酮

A210 1-（4-二氟甲氧基-苯基）- 
2-{4-［1-（4 -甲烷磺銚-苯 
基ΑΙΗτ比喳啾［3, 4-d］嘴 
唉-4-基氧卜哌咤T -基}- 
乙酮

A211

"c

1 -（4-二乙氨基-苯基）-2- 
{4 - ［1-（4-甲烷磺銚-苯 
基AlHfL·坐啾［3,4-d］喈 
唸-4-基氧］-哌咤- l·廛} - 
乙酮

A212 田看“屮、
0 NUx

（2 - {4-［1-（2-氟-4 -甲烷磺 
號-苯基）TH-毗坐林［3,4 
-d］。密咤-4-基氧］-哌唸-1- 
氯：-5-甲基-口密咤-4-基）- 
二甲基-胺

A213 Q&O Q 1-（2-氟-4-甲烷磺銳-苯基 
）-4- ［ί-（5 -申皇-毗露烷 
Τ-基-噸咤-2-基）-哌咤- 
4-基氧］TH-毗喳啾［3,4- 
d］嘴女

A214

o 1

4-［1-（2-氟-4-甲烷磺統一 
苯基）TH-眦喳啾［3, 4-d］ 
口密咤-4-基磺胺篡］-呱錠- 

1-錢酸異丙酯
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A215

丫
4-［1-（2~甲基-4-丙氨基- 
苯基Α1Η-毗喳啾［3,4-d］ 
口密唉-4-基氧］-呱咤T-殁 
酸異丙酯

A216

;。丫
4 - ［1-（4-異丙氨基-2-甲基 
-苯基）TH-睢喳啾［3,4-d］ 
喀咤-4-基氧］-呱唸-1-瘦 
酸異丙酯

A217 4- ［ 1 - （2-甲基-4-嗎啾-4- 
基-苯基）THf比喳啾［3,4 
-d］屬咤-4-基氧］-呱咤-1- 
験酸異丙酯

A218 4-{1-［4-（2 -甲氧基-乙氨 
基）-2-甲基-苯基］TH-毗 
喳啾［3,4 - d］磁唉-4-基 
氧}-呱咤-1-瘦酸異丙酯

A219
'4込。'Qyy 

0 1

4-（1 - {4 - ［（2 -甲烷磺統-苯 
基）-甲基-氨基］-2-甲基- 
苯基}-lHf比喳咻［3,4-d］ 
唯淀-4-基氧）-呱錠：-1-錢 
酸異丙酯

A220

0 1

4- ［ 1-（4-溟-苯基）TH-口比 
喳既［9,4-d］啥淀-4-基 
氧］-呱咤T-瘦酸異丙酯

A221

ο *

4-［1-（4-丙氨基-苯基）- 
1H-口比喳啾［3,4-d］ 口密克-4- 
基氧］-呱咤-1-錢酸異丙酯

A222

%。丫 
ο 1

-異丙氨基-苯基） 
-由-口比喳“［3,4 - d］ 口密咤- 
4-基氧］-呱咤T-笼酸異丙 
酯
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A223

衣尸必占
4-（1-｛4 - ［（2 -甲烷磺統-苯 
基）-哌嗪T-基］- 2-甲基- 
苯基卜IHf匕喳啾［3,4-d］ 
嘴唉-4-基氧）-呱咤T-錢 
酸異丙酯

A224

0 *

4-（1-｛2-甲基-4- ［（四氫- 
夫喃-2-基甲基）-氨基卜苯 
基｝TH-唯喳啾［3,4-d］喀 
唳-4-基氧）-呱錠-1-義酸 
異丙酯

A225

丫
4 - ［1-（4-環丙氨基-2-甲基 
■■苯基）TH-毗喳啾［3,4-d］ 
喀咤-4-基氧］-呱唉T-錢 
酸異丙酯

A226

丫
4-｛1-［4-（2-二甲氨基-乙 
氨基）-2 -甲基-苯基］TH- 
枇空林［3,4-d］ 口密咤-4-基 
氧｝-呱咤-1-粉酸異丙酯

A227

丫
4-［1-（4-嗎啾-4-基-苯 
基5Tli-毗喳僦［3,4-d］口密 
咤-4-基氧］-呱咤T-燃後 
異丙酯

A228 火

υ Ο

4-（｛［1-（2-氟-4-甲烷磺統 
-苯基）-1卜口比‹坐啾［3,4-d］ 
喀咤-星］-異丙基-氨 

基｝-甲基）-呱咤-1-筏酸特 
丁酯

A229

©d/q 丫
4- ［ 1-（2-氟-4-嗎咻-4-基- 
苯基AlH-口比喳嚇［3,4-d］ 
喀咤-4-基氧］-呱咤-1-薮 
酸異丙酯

A230

4d加。5丫
4-［1-（2-氟-4-異丙氨基- 
苯基）-1H-毗喳啾［3,4-d］ 
暗呢-4-基氧卜呱咤T -繳 
酸異丙酯
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A231

0 ·

4-（ 1 - ｛4- （ 2-甲烷磺統-乙 
基）-甲基-氨基］-苯基｝- 
III··。比喳啾［3,4Υ］ 口密咤-4- 
基氧）-呱咤-1-擅酸異丙酯

A232 4-｛1-［4-（2-甲氧基-乙氨 
基）-苯基］TH-口比口坐咻 
［3,4 Y］喀咤-4-基氧｝-呱 
唉T-験酸異丙酯

A233
8©七5 丫 4-（1 - ｛4 - ［（四氫-夫喃-2- 

基甲基A氨基］-苯基｝ TH- 
枇逐咻［3, 4-d］嘴咤-4-基 
氧）-呱唉-1-験酸異丙酯

A234

丫0 0 0 1

4-（1 - ｛4 - ［4-（2-甲烷磺銚- 
乙篡）-哌嗪T-基］-苯篡｝ 

TH-口比口坐麻［3,4-d］磁呢- 
4-基氧）-呱咤-1 -験酸異丙 
酯

A235
Ν=λ 4 - ［1-（4-氨基-苯基）TH- 

唯喳啾［3, 4-d］磁咤-4-基 
氧）-呱咤-1-歿酸異丙酯

A236 。人 4-（｛［1-（2-氟-4-甲烷磺銚 
-苯基A1H-毗喳啾［3,4-d］ 
口密咤-Z-篡］-異丙基-氨 
基卜甲基）-呱咤-1-錢酸異 
丙酯

A237 4- ［ 1-（5-乙基-啜咤-2- 
基5-哌唸-4-裏磺胺基］T 
-（2-氟-4-甲烷磺銚-苯 
基）-宙-毗屋恥［9,4-d］喈 
咤

A238 1-（2-氟-4-甲烷磺鋭-苯基 
）-4-（冰咤-4-塞囊）TH-毗 
喳啾［3,4-d］嘴啥
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化合物編號 結構 化學名稱

A239

° Ύ

4- ［ 1 - （2-氟-4 -丙酸基氨磺 
醯-苯篡）TH-17比喳啾［3,4
- d ］喀唸-4-基氧］-呱咤T - 
殺酸異丙酯

A240

F
4-［1-（4-亂基-2-氟-苯 
基3T Η-口比喳啾［3,4-d］喀 
咤-4-基氧］-呱碇-1-殺酸 
異丙酯

A241

心6力。0 丫丫 4-口-（4-氟基-2 -氟-苯 
基）ΤΙΪ-毗喳啾［3,4 - d］喀 
唸-4-基氧］-呱咤T-験酸 
異丙酯

A242

F 1-（2, 5-二氟-4-甲氧基-苯 
基）-4- ［4-（3-異石基-
［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己基氧］TH-口比喳咻［3,4- 
d］喀技

A243

441-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 
銚-苯基）TH-眦喳啾［3,4 
~d］ 口密咤-4-基氧］-呱奖T - 
瘦酸異丙酯

A244

、dhq 丫 4- ［1-（4-氟-6-甲氧基-毗 
咤-3-墓）TH-口比喳啾［3, 4 
-d］嘴咤-4-基氧］-呱唸T- 
験酸異丙酯

A245
'。众丫

4-［1-（6-甲氧基-2 -甲基- 
口比咤-3-基）TH-唯口坐啾
［3,4 - d］喈咤-4-基鼠］-呱 
咤T-瘦酸異丙酯

A246

4-［1-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 
-苯基）TH-毗喳嚇［3,4-d］ 
喈咤-4-基氧］-呱咤τ-繳 
酸異丙酯
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化合物編號 結構 化學名稱

A247

F 
Qhq 丫 4- ［1-（2-氟-4-羟基-苯 

基）-1百-口比喳啾［3, 4-d］嘴 

咤-4-基氧］-呱咤T -験酸 
異丙酯

A248

3-氟-4- ｛4- 異丙基
-［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-口比喳啾［3,4~ 
d ］嘴唉T -基｝-N-丙酸基- 
苯磺胺

A249

3-氟-4- 
41,2,4： 
咤-4-基: 
d]哪唸-]

4-［1-（3-異丙基 
噁二喳-5-基）-哌 
気］-口比。坐啾［3,4- 
［-基｝-氯苯

A250

3-氟-4- 
-[1,2,4] 
咤-a-基， 

d]喀咤T

4-［1-（3-異丙基 
噁二喳-5-基）-哌

比生林［3,4-
-基｝ -苯磺胺

A251

1-（2, 5-二氟-4-甲烷磺鋭- 
苯基）-4- ［ί-（3-異丙套- 
［1, 2, 4］噁二喳-5-篡）-哌 

咤-4-基氧1T Η-口比喳啾 
［3,4 - d］晶咤

A252

F 
、。心出0工”

1-（4-氟-6-甲氧基-毗咤- 
3-基）-4- ［ 1 -（3-異丙基- 
［1, 2, 4］噁二喳-5-基）-哌 

咤-4-基氧］Τ Η-口比喳啾 
［3, Ld］口密呢

A253
、。众

4 - ［1-（3-異丙基-［1,2,4］噁 
二喳-5-基）-哌咤-4-農氧］ 
T -（6-甲氧基-2 -甲基-毗咤 
- 3-基）TH-眦喳啾［3,4-d］ 
嘴咤

A254

2, 5-二氟-4-｛4-［1-（3-異 
丙基-［1,2,4］噁二喳-5-基 
）-哌淀-4-基氧］-毗喳嚇 
［3,4-d］唯唸-1-基｝-苯磺 
胺
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化合物編號 結構 化學名稱

A255

1-（2-氟-4-甲烷磺銳-苯基
）-4-[4-（3-^ 丙基-
[1,2,4： 
己氧基:

噁二喳-5-基）-環 
TH-口比喳'琳[3,4-

d] 口密咤

A256

"©bn1TH 3-氟-4 - {4 - [4-（3-異丙基 
-[1, 2,41噁二口坐-5-基）-環 
己氧篡]-睢喳啾[3,4·旬磁 
啥T -基} -N-丙酸萇-苯磺 
胺

A257

3-氟-4- {4 - [4-（3-異丙基 
- [1,2,4]噁二喳-5-基）-環 
己鼠基]-口比喳啾[9,4-&]朧 
咤T-基}-氟苯

A258

3-氟-4 - {4 - [4-（3-異丙基 
-口，2,4]噁二喳-5-基）-環 
己氯篡]-眦喳啾[3, 4-d] 口密 
淀-1-基}-苯磺胺

A259 乂

1-（2, 5- 
苯基）-4 
[1,2,4] 
己氧基] 
d]嗤淀

二氟-4-甲烷磺銚-
W 寫- 

噁二喳-5-票）-環 
-1Η-毗喳1林[9,4 -

A260

1-（4-蕭 
3-基）- 
[1,2,4： 
己氧基: 
d]嘴咤

«-6-甲氧基-毗咤- 
：-[4-（3-異丙基- 
噁二喳-5-基）-環 
TH-口比喳啾[3,4 -

A261

4-[4-（3-異丙基-[1, 2, 4] 
噁二喳-5-基）-環己氧基] 
-1-（6-甲氧基-2-甲基-毗 
咤-9-基）TH-口比喳啾[3,4 
- d] 口密咤

A262

2, 5-二氟-4-{4-[4-（3-異 
黄基-[ί, 2,4]噁二喳-5-基 
）-環己氧基]-眦喳咻[3,4 
- d]p密唉Τ-基}一苯磺胺
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化合物編號 結構 化學名稱

A263

F
Med'bpyY 4 - ［1-（2-氟-4-甲氧基-苯 

基）-由-口£喳啾［3,4-d］急 

咤-4-基氧］-呱咤T-験酸 
異丙酯

A264
4-口-（4-二氟甲氧基-2-氟 
-苯基）THf比喳林［3,4-d］ 
嘴咤一4 一基氧］一呱咤一 1 一戀 

酸異丙酯

A265
4 - ［1-（2-氟-4-三氟甲氧基 
-苯基）-1百-毗口坐啾［3,4-d］ 
喀咤-4-基氧］-呱唸T -験 
酸異丙酯

A266
小。Όγ 丫 4-［1-（2, 5-二氟-4-甲氧基 

-苯基）TH-口比&啾［3,4-d］ 
喀咤-4-基氧］-呱咤T-繳 
酸異丙酯

A267

F 3-氟-4- {4- ［1-（3-異丙基 
-［1, 2, 4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧［-口比喳啾［3,4- 
dj嘴咤-1-基}-苯耕

A268

1-（2-氟-4-甲氧基-苯基） 
-4-［1 -《3-異丙墓-［1, 2, 4］ 
噁二喳-5-基）-哌咤-4-基 
氧］TH-口比喳啾［3,4 - d］嘴 

咤

A269
占X）丫 X

1-（4-二氟甲氧基-2-氟-苯 
基》-4- ［ί-（3-真丙基- 

［1,2,4）噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］Τ Η-眦喳啾 
［3,4-d］噸咤

A270 丫”乂

1-（2-二氟-4-三氟甲氧基- 
苯篡）-4-门- （3-真亩泉- 
［1,2, 4］噁二喳-5-篡）■■哌 

呢-4-基氧］T H一口比喳咻 
［3,4-d］诙唉
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化合物編號 結構 化學名稱

A271

36小。0 丫 X 1-（2, 5-二氟-4-甲氧基-苯 
基拼--異石基-

［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
唳-4-基氧］T H-口比喳麻 
［3, 4-d］口密咤

A272

F 3-氟-4 - {4 - ［4-（3-異丙基 
- ［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-毗坐林［3,4-d］喀 
唉T-基}-苯酚

A273

1-（2-氟-4-甲氧基-苯基） 
一4-［4-（3-異丙宴-［1, 2,4］ 
噁二喳-5-基）-環己氧基］ 
-市-毗坐淋［3,4-（1］磁唸

A274

1-（4-二氟甲氧基-2-氟-苯 
基）-4--4-（3-異丙基-
[1,2,4] 
己氧基]

噁二延-5-基）-環
TH-D比喳啾［3, 4-

d」嘴奖

A275 1rχ
1-(2-« 
基5-4-i 
[1,2,4： 
己氧基: 
d]嘴呢

二4-三氟甲氧基-苯 
4-（3-真声基- 
噁二産-5-基）-環 
TH-睢喳啾［9, 4-

表B
化合物編號 結構 化學名稱

B1

0

4-［9-（6-甲烷磺鉄-口比唉- 
3-基A9H-喋吟-6-基氧］- 
呱唉T-錢酸異丁酯

B2
9-（6-甲烷磺銚-。比咤-3-基

-（疝咤-4-基氧A9H- 
喋吟
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化合物編號 結構 化學名稱

B3

0

{4 - [9-（6-甲烷磺鋭-毗咤
-3-基）-9Η-喋吟喋吟-6-基 
氧]-呱淀-1-基}-口比唉-3- 
基-甲酮

B4

）。力。0汴 4-[9-（4-甲烷磺統-苯基） 
- 9Η-喋吟-6-基氧]-疝咤- 
1-験酸特丁酯

B5
汴

4-[9-（6-甲烷磺銚-口比咤- 
3-基）-9Η-喋吟-6-基氧]- 
呱咤Τ-袈酸特丁酯

B6

F

0T。下
4 - [9-（2-氟-4-甲烷磺統一 
苯基Α9Η-喋吟-6-基氧]- 
呱唉-1-猴酸特丁酯

B7

F

δ 1

4-[9-（2-氟-4-丙酸基氨磺 
醯-苯基A9Η-喋吟-6-基氧 
呱唉-1-験酸異丙酯

B8 丫丫

4-[ 9-（4-亂基-2 -氟-苯 
基A9H-喋吟-6-基氧]-呱
唳-1-發酸異丙酯

B9

F
4-[9-（2-氟-4 -氨磺醯-苯 
基A9H-喋吟-6-基氧]-呱 
唸T-獭酸異丙酯

BIO

F 

ο>Α¾°όχΗ
9-（2-氟-4-甲烷磺鉄一苯基 
）-6-[ί-（3-真丙箕- 

[1,2,4]噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧]-9Η-喋吟
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化合物編號 結構 化學名稱

Bll

3-氟-4- {6-[1 -（3-異丙基 
-[1, 2, 4〕噁二喳-5-基）-哌 
咤-基氧]-喋吟-9-篡}- 
N-丙酸基-苯磺胺

B12

F 3-氟-4-{6 - [1-（3-異丙基 
-[1, 2,4]噁二口坐-5-基）-哌 
唉-4-基氧]-喋吟-9-篡} - 
氯苯

B13

F 3-氟-4-{6-[1-（3-異丙基 
-[1, 2,4]噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧]-喋吟-9-篡}- 
苯磺胺

B14

F
4-[9-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 
統-苯基A9H-喋吟-6-基氧 
]-呱咤-1-瘦酸異丙酯

B15

F

丫

4- [9-（4-氟-6-甲氧基-毗 
咤-3-基A9H-喋吟-6-基氧 
卜呱咤-1-瘦酸異丙酯

B16
口Nq 丫 4- [9-（6-甲氧基-2-甲基- 

毗淀-9-基）-9H-喋吟-6-基 
氧]-呱咤-1-瘦酸異丙酯

B17

F 
科看0T 丫 4-[9-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 

-苯基）-9H-喋吟-6-基氧]- 
呱淀-1-験酸異丙酯

B18 Q 七'0e
9-（2, 5-二氟-4-甲烷磺統一 
苯基）-6 - [ί-（3-真丙袞- 

[1,2,4]噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧]-9Η-喋吟
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B19

F 'dho

xH
9 - （4-氟-6-甲氧基-口比唳- 
3-皋）-6-[1-（9-異丙基- 
[1,2,4 j 噁二口坐-5-篡）-哌 
咤-4-基氧]-9H-喋吟

B20
々bo

xH
6 - [1-（3-異丙基-[1,2,4] 
噁二喳-5-基）-哌咤-4-基 
氧]-9-（6-甲氧基-2-甲基- 
咻咤-3-基A9H-喋吟

B21

F 2, 5-二氟-4-{6-[1-（3-異丙 
基-[1,2,4]噁二喳-5-基）- 
哌錠一4-基氧]-喋吟-9-篡}- 
苯磺胺

B22

F

0rx
9-(2-« 
)-6-[4- 
[1,2,4： 
己氧基:

「4-甲烷磺銚-苯基
-（3-真丙農-
噁二喳-5-基）-環
- 9H-喋吟

B23

F

%
3-氟-4-{6 - [4-（3-異丙基 
-[1,2,4]噁二喳-5-基）-環 
己義基]-喋吟-9-基} - N-舌 
酸基一苯磺胺

B24

F

iH
3-氟-4- {6-[4-（3-異丙基 
~[1, 2, 4[噁二喳-5-基環 
己氧基]-喋吟-9-基}-氯苯

B25

F 3-氟-4 - {6-[4-（3-異丙基 
■[1,2,4）噁二喳-5-篡）-環 
己氧基]-喋吟-9-基}-苯磺 
胺

B26

F

rH
9-(2,5- 
苯基)-6 
[1,2,4] 
己氧基]

二氟-4-甲烷磺銚- 

噁二喳-5-篡）-環 
- 9H-喋吟
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B27

F
'。6Kx

9-（4-氟-6-甲氧基-吐咤- 
3-基）- 6-［4-（3-異丙基- 
［1,2,4］噁二唾-5-基）-環 
己氧基］-9H-喋吟

B28

^=N 6 - ［4-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-環己氧基］ 
-9-（6-甲氧基-2-甲基-毗 
咤-3-基）-9H-喋吟

B29

F 2, 5-二氟-4-{6-［4-（3-異 
丙基-［1,2, 4］噁二喳-5-基
）-環己氧基］-喋吟-9-基} - 
苯磺胺

表c
化合物編號 結構 化學名稱

C1

）。占°汴 4-［3-（4-甲烷磺鉄-苯基） 
三氮二烯五圜

［4, 5-d］丽咤-7-篡氧］-呱 
咤T-殺酸特丁酯

C2

F N_ 3-（2-氟-4-甲烷磺銚-苯基

［1,2, 4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-3卜［1,2,3］三 
氮二烯五圜［4, 5-d］啥咤

C3

3-氟-4 - {7 - ［1-（3-異丙基 
~［1, 2,4］噁二口坐-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-［1,2, 9］三金 

二烯五圜［4,5-d］嘴唸-3- 
基}-N-丙酸基-苯磺胺

C4

F 3-氟-4- {7- ［ 1 - （3- 異丙基 
-［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
唉-4-基氧］-［1,2,3］三氮 
二烯五圜［4, 5-d］磁咤-3- 
基}-氟苯
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化學名稱

C6

3-氟-4 - {7-［1-（3-異丙基 
-［1,2, 4〕噁二喳-5-基）-哌 
咤-屋基氧］-［1,2,9］三金 
二烯五圜［4, 5-d］磁咤-3- 
基}-苯磺胺

3-（2-氟-4-甲烷磺統-苯基 
）-7-［%-（3-真丙基-

［1,2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-3H-［1,2, 3］三氮 
二端五圜［4, 5-d］喀淀 

C7

3-氟-4 - {7 - ［4-（3-異丙基 
-［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 

己氧基］-［1,2,3］三氮二烯 
五面［4, 5-d］磁咤-3-基}- 
N-丙酸基-苯磺胺 

C9

3-氟-4 - {7 - ［4 - （3-異丙基
-［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-［1,2,3］三氮二烯 
五曲［4, 5-d］靖咤-3-墓}- 
亂苯

3-氟-4 - {7 - ［4-（3-異丙基
1,2›4］噁二喳-5-基）-環 

己鼠基］-［1,2, 3］三氮二烯 
五囱［4, 5-d］磁淀-3-篡}- 
苯磺胺

C10

C11

3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-7- - （3-真丙篡- 

［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-3H-［1,2,3］三氮 
二烯五圜［4, 5-d］嘴咤 

3-（4-氟-6 -甲氧基-唯唸一 
3-基）-7-［4 - （3-異丙基- 
［1, 2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-3卜［1, 2,3］三氮 
二婦五圜［4, 5-d］嘰咤
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化合物編號 ____________________ 結構 化學名稱

C12

N二N 7-［4-（3-異丙基-［1, 2, 4］ 
噁二喳-5-基）-環己氧基］ 
-3-（6-甲氧真-2-甲基-口比 

唉-3-基）-3卜［1,2,3］三氮 
二烯五圜［4, 5Y］嘴咤

C13

2, 5-二氟-4-{7-［4-（3-異 
丙基-［1,2,4］噁二喳-5-基 
）-環己氧基卜［1,2, 3］三 
氮二烯五圜14, 5-d］嗜唉-
3-基}-苯磺胺

C14

F
Q&q。丫

4-［3-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基A3H-［1,2, 3］三氮二 
婦五圜［4, 5-d”密茂-7-基 
氧］-呱呢-1-腹酸異丙酯

C15

4- ［ 3-（2-氟-4 -丙酸基氨磺 
醯-苯基）-3『［1,2,3］三氮 
二烯五圜［4, 5-d］磁咤-7- 
基氧］-呱咤T-錢酸異丙酯

C16

δ I

4- ［3-（4 -亂基-2 -氟-苯 
基）-3卜［1,2,3］三氮二烯 
五圜［4, 5-（1］嘴咤-7-基 
氧］-呱淀-1-錢酸異丙酯

C17

F

丫

4 - ［3 - （2-氟-4-氨磺醯-苯 
基A3H-［1,2, 3］三氮二烯 
五圜［4, 5-d］啥咤-7-基 
氧］-呱咤T-後酸異丙酯

C18

用 “'hq 丫 4-［3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 
銳-苯基A3H-［1,2,3］三氮
二烯五圜［4, 5-d］唯唸-7- 
基氧］-呱咤-1-験酸異丙酯

C19

、.dhx1T 丫 4- ［3-（4-氟-6-甲氧基-毗 
咤-3-基）-3卜［1,2,3］三氮 
二烯五画［4, 5-d］磁咤-7- 
基氧］-呱咤-1-寢酸異丙酯
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化合物編號 結構 化學名稱

C20

ν^ν
、。众方q 丫

4 - 13-（6-甲氧基-2-甲基- 
毗咤-3-基）-3Η-［1,2,3］三 
氮二烯五圜［4, 5-d］嘴咤- 
7-基氯］-呱咤τ -験酸異丙 
酯

C21

4-［3-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 
-苯基A3H-［1,2, 3］三氮二
烯五圜［4, 5-d］嘴唉-7-基 
氧］-呱咤-1-験酸異丙酯

C22

3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺統- 
苯基）-7-［ 1-（3-異丙基- 
［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-3『［1,2,3］三 
氮二烯五圜［4, 5-d］噸唸

C23

F _ 3-（4-氟-6 -甲氧基-口比咤- 
3-皋）-7-［1-（3-異丙基- 
［1, 2, 4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-3卜［1,2,3］三 
氮二烯五圜［4, 5-d］嗤咤

C24

NssN 
'。众七。0事

7-［1-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-哌咤-4-基 
氧］-3-（6 -甲氧基-2-甲基- 
毗咤-3-基）-34［1,2,3］三 
氮二烯五圜［4, 5-d］啥咤

C25

”占0屮 2, 5-二氟-4-{7-［1-（3-異 
丙基-［1,2,4］噁二喳-5-基
哌咤-4-基氧］- ［1,2, 3］ 

三氮二烯五圜［4, 5-d］嘴呢 
- 3-基}-苯磺胺

表D
化合物偏號 結構 化學名稱

D1 4 - ［3-（4-甲烷磺統-苯基）- 
異噁喳［4, 5-d］喈咤-7-基 
氧］-呱唉-1-後酸特丁酯
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化合物編號 結構 化學名稱

D2 4-（｛乙基-［3-（4-甲烷磺統 
-苯基）-異噁喳［4, 5-d］＜ 
咤-7-基］-氨基j-甲基片呱 
咤T-験酸特丁酯

D3 4-［3-（4-甲烷磺銳-苯基）- 
異噁喳［4, 5-d］喀咤-7-基 
磺胺基卜呱咤T-後酸特丁 
酯

D4 4 - ［3-（4-甲烷磺銳-苯基）- 
異噁喳［4, 5-d］喀錠-7-篡 
氧］-呱咤-1-錢酸特丁酯

表E
化合物編號 結構 化學名稱

E1 F N今
3A丫

4-［8-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-［1,7］蔡咤-4-基 
氧］-呱咤-1-験酸異丙酯

表F
化合物編號 結構 化學名稱

F1

(η ο '

4-［ 8-（ 2-氟-4-甲烷磺鋭- 
苯基）-奎林-4-基氧］-呱咤
-1-験酸異丙酯

F2

ο *

4 - ［8-（4-甲烷硫代-苯基）- 
奎乐-4-基氧］-呱咤τ-義 
酸異丙酯

F3 o 卄丫

o,vo 。1

4 - ［8-（4-甲烷磺銖-苯基）- 
奎林-4-基氧］-呱咤T-験 
酸異丙酯
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化合物編號 結構 化學名稱

F4
4 T8-（4-異丙氧基-苯基）- 
奎林-4-基氧j-呱咤τ-痰 
酸異丙酯

F5
丫 

ο ·

4 - [8-（4-膜-2-氟-苯基）- 
奎林-4-基氧]-疝咤T-蝮 
酸異丙酯

F6
丫ΎΛ S I

4-[8-（2-氟-4-丙酸基氨磺 
醯-苯基）-奎林-4-基氧]- 
呱咤T-後酸異丙酯

F7
4- 1 8- （4 -氟基-2-氟-苯 
基»-奎林-4-基氧j-呱咤-

1-歿酸異丙酯

F8
4- [8-（2-氟-4-氟-氨磺醯- 
苯基）-奎林-4-基氧]-呱唉 
T-験酸異丙酯

F9
4-[8-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 
銚-苯里）-奎汞-4-基具]- 

呱唳T-後酸異丙酯

F10
4-[8-（4-氟-6-甲氧基-毗 
咤-3-基）-奎林-4-篡茕]- 

呱唸T-錢酸異丙酯

Fll
丫

4 - [8-（6-甲氧基-2-甲基- 
唯錠-9-基）-奎林-4-基 
氧]-呱唸-1-殁酸異丙酯
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化合物編號 結構 化學名稱

F12
4-[8-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 
-苯基）-奎林-4-基氧]-呱 
咤T-推酸異丙酯

F13

2, 5-二氟-4-{4-[1-（3-異丙 
真-[1, 2, 4]噁二喳-5-基）- 
哌唸-4-基氧]-奎林-8-其}- 
苯磺胺

F14

4-[1-（3-異丙基-[1, 2, 4] 
噁二喳-5-基）-哌淀-4-基 
氧]-8-（6-甲氧基-2-甲基- 
唯咤-3-基）-奎林

F15

8-（4-氟-6-甲氧基-毗淀-3- 
基）-4仃- （3-異丙基-
[1, 2,4]噁二産-5-基）-哌唸
-4-基氧]-奎林

F16 0Am
8-（2, 5-二氟-4-甲烷磺銳- 
苯枭）-4- [ί-（3-異W基- 
[1, 2,4]噁二喳-5」篡）-哌 
咤-4-基茕]-奎林

F17

3-氟-4- {4-[1 -（3-異丙基
1, 2, 41噁二喳-5-基，-哌 

咤-4-基氧]-奎林-8-製}- 
苯磺胺

F18

3-氟-4- {4- [1-（3-異丙基 
-[1, 2,41噁二喳-5-基）-哌 
唸-L基氧]-奎林-8-篡}- 

亂苯

F19
©3

3-氟-4- {4-[1-（3-異丙基 
_[1, 2,4〕噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧]-奎林-8-基} - 
Ν-丙酸基-苯磺胺
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化合物編號 結構 ____________ 化學名稱____________

F20

8-（2-氟-4-甲烷磺銳-苯基 
）-4- [ί-（3-真丙基-

[1, 2, 4]噁二喳-5-基）-哌 
唸-4-篡氧]-奎林

F21 Αχ
2, 5-二氟-4-{4-[4-（3-異 
丙基-[1,2,4]噁二喳-5-基
）-環己氧基]-奎林-8-基}- 
苯磺胺

F22

4-[4-（3-異丙基-[1,2,4] 
噁二喳-5-基）-環己氧基1 
-8-（6 -甲氧堂-2 -甲某-吐 
唉/·9-基）-奎林

F23

8-（4-« 
3-基）1 
[1,2,4： 
己氧基:

「6-甲氧基-口比咤- 
:[4-（3-異丙基- 
噁二喳-5-基）-環 
-奎林

F24

8-（2,5- 
苯基）-4 
[1,2,4] 
己氧基]

・二氟-4-甲烷磺鉄-
-翼函盘- 

噁二喳-5-篡）-環 
-奎林

F25’
3-氟-4 - {4 - [4-（3-異丙基
-[1,2, 4]噁二喳-5-基）-環 
己氧基卜奎林-8-基}-苯磺 
胺

F26
3-氟-4- {4- [ 4- （3- 異丙基
-[1,2, 4]噁二喳-5-基）-環 
己氧基]-奎林-8-基}-氯苯

F27

3-氟-4 - {4-[4-（3-異丙基
1,2,4]噁二喳-5-基）-環 

己氧基]-奎林-8-基}-Ν-丙 
酸基-苯磺胺
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化合物編號 結構 化學名稱

F28

8-（2-氟-4 -甲烷磺跣-苯基 
）一4一［4 一 （3-真丙基- 

［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-奎林

表G
化合物編號 結構 化學名稱

G1 F N?扌^/iq。丫 4-［8-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-毗唉並［3, 4-d］嘴呢
-4-基氧］-呱技T-験酸異 
丙酯

G2
γ次。丫丫

4-［8-（2-氟-4-丙酸基氨磺 
醯-苯基）-口比咤j£［3,4 - d］ 
嘴淀-4-基氧］-呱咤-1-後 
酸異丙酯

G3 4-［ 8-（4-氧基-2 -氟-苯 
基）-枇唉並［3,4-d］嘴淀- 
4-基氧］-呱咤T-験酸異丙 
酯

G4 4- ［ 8- （ 2-氟-4 -氨磺醯-苯 
基）-枇咤並［3, 4-dj啥唉-
4-基氧］-呱咤T-疫酸異丙 
酯

G5 4-［8-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 
銚-苯篡）-毗唳並［3,4-d］ 
喀咤-4-基氧］-呱咤T-義 
酸異丙酯

G6 4-［8-（4-氟-6-甲氧基-。比 
咤-3-篡）-口比咤*［3,4-d］ 
口密咤-4-基氧］-呱咤T -覆 
酸異丙酯
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化合物編號 ____________________ 結構 化學名稱

G7 4-［8 - （6-甲氧基-2-口比咤- 
3-基）-毗咤或［3,4-d］喀咤 
- 4-篡氧］-呱呢T-験酸異 

丙酯

G8 F N? 4-［8-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 
-苯基»τ比唸並［3,4-d］嗜 

咤-4-基氧］-呱唸T-飜酸 
異丙酯

G9 F Ν拿 8-（2-氟-4-甲烷磺銚-苯基 
）4 - ［ί-（§-真金基-

［1, 2, 4］噁二喳-5-基）-哌 
唸-4-基氧］-毗咤並［9,4- 
d］ 口密唸

GIO 3-氟-4-{4- ［1-（3-異丙基 
-［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧［-口比咤並［3, 4- 
d］唯唸-8-基} -N-丙酸基- 
苯磺胺

Gil 3-氟-4- {4- ［ 1 - （3- 異丙基
1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 

咤-4-基氧］-毗唸並［3,4- 
d］唯咤-8-基}-氟苯

G12
Οχ”

3~ 氟-4 - {4- ［1-（3-異丙基 
-［1, 2, 4）噁二喳-5-基）-哌 
唉-4-基氧］-口比呢並［3,4-

口密咤一 8-基}-苯磺胺

G13 8-（2, 5-二氟-4-氨磺醯-苯 
基5-4- ［1-（3-異丙基-
［1, 2, 4］噁二口坐-5-基）-哌 
唉-4-基氧］-口比咤並［3,4- 
d］嘴唉

G14 、Λ%。0tH 8-（4-氟-6-甲氧基-毗呢- 
3-篡）-4 - ［1 - （3-異丙基- 
［1, 2,4］噁二喳-G-墓）-哌 
呢-4-基氧］-口比咤並［3,4- 
d］嘴呢
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化合物編號 結構 化學名稱

G15

τΗ

4-[1-（3-異丙基-[1,2,4] 
噁二喳-5-基）-哌咤-4-基 
量,]-8-（6-甲氧袞-2-甲基- 
口山錠-3-基）-口比唸並[3,4- 
d]囉咤

G16

O/XO F

2, 5-二氟-4-{4-[1-（3-異 
丙基-[1,2,4]噁二喳-5-基 
）-哌咤-4-基氧]-毗咤並 
[3,4-d]喀咤-8-基}-苯磺 
胺

G17

xH

8-（2-氟

[1,2,4： 
己氧基: 
嘴咤

「4-甲烷磺統-苯基
-（3-異丙真-

噁二喳-5-基）-環
-唯唸並[3,4-d]

G18

S Λ

3-氟-4-{4 - [4-（3-異丙基 
-[1, 2,41噁二口坐-5-篡»-環 

己氧基]-睢咤並[3,4-d]嘴 
咤-8-基}-N-丙酸篡-苯磺 

胺

G19 3-氟-4 - {4 - [4-（3-異丙基
- [1,2,4]噁二喳-5-基）-環 
己氧基卜毗咤並[3,4-d]嘴 
咤-8-基}-亂苯

G20 Aa\o>q
电、入丿 2N Ο 
眞

Υκ
3-氟-4 - {4 - [4-（3-異丙基
-[1,2, 4]噁二喳-5-基）-環 
己氧基]-毗咤並[3, 4-d]嘴 
噬-8-基}-苯磺胺

G21 8-（2,5- 
苯基）-4 
[1,2,4] 
己氧基] 
嘴唸

二氟-4-甲烷磺統一 
：-[41-（3-Λ 丙篡- 
噁二喳-5-基）■■環 
-吐咤並[3,4-d]

G22 、/ι%Ρ

rH

8-（4-氟-6-甲氧基-毗唸- 
3-基）-4-[4-（3-異丙基- 
[1,2,4]噁二喳-5-基）-環 
己氧基卜毗唉並[3,4-d]
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化合物編號 結構 化學名稱

G23 4-［4-（3-異丙基-［1, 2,4］ 
噁二喳-5-基）-環己氧基］ 
-8-（6-甲氧真-2-甲基-毗 
咤-9-基）-毗咤並［3,4-d］ 
嘴咤

G24 F N. 2, 5-二氟-4-{4-［4-（3-異 
丙基-［1,2,4］噁二喳-5-基
）-環己氧基］f比咤並［3,4 
Y］唯咤-8-基}-苯磺胺

表I
化合物編琥 結構 化學名稱

11

F _ / 4- ［ 3- （ 2-氟-4 -甲烷磺銚- 
苯基）T-甲基TH毗喳啾 
［4, 3-d］嘴唸-7-基氧］-呱 
碇T-殁酸異丙酯

12

^^^°OYr 4-［3-（2-氟-4-丙酸基氨磺 
醯-苯基）-1-甲基-1垂比喳 
啾［4,3-d］喈咤-7-基氣］- 
呱咤-1-殻酸異丙酯

13

J N-NZ 4-［3-（2-氟基-2 -氟-苯 
基）-1-甲基TH唯喳啾 
［4, 3-d］噫咤-7-基氧］-呱 
時T-験酸異丙酯

14

4 - ［3-（2-氟-4-氨磺醯-苯 
基）-1-甲基TH毗喳啾
［4, 3-d］嘴淀-7-基氧］■■呱 
咤T-験酸異丙酯

15

4 - ［3-（2,5-二氟-4-甲烷磺 
統-苯基）T-甲基T Η毗喳 
啾［4, 3-d］嘴唉-7-基氧］- 
呱咤T-験酸異丙酯
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16
Μ 屮

4-［3-（4-氟-6-甲氧基-口比 
咤-9-篡）Τ-甲禀TH口比喳 
啾［4, 3-d］喀咤-7-基氧］- 
呱唉-1-錢酸異丙酯

17

ν-ν，

丫

4 - ［3-（6-甲氧基-2-甲基- 
唯咤-3-基）-1-甲基TH砒 
喳咻［4, 3-d］口密技-7-基 
氧］-呱咤-1-覆酸異丙酯

18

4-［3-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 
-苯基）T-甲基TH毗喳啾 
［4,3 - d］噴咤-7-篡氧］-亦 
咤-1-粉酸異丙酯

19

3-（2-氟-4-甲烷磺銚-苯基 
）-7- ［ί-（3-異丙基-

［1,2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-1-甲基TH- 
。比喳啾［4, 3-d］嘴咤

110

3-氟-4 - {7- ［ 1 -（3-異丙基 
-［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］T-甲基TH-毗 
喳咻［4, 3-d］喈咤-3-篡}- 
N-丙酸基-苯磺胺

Ill

O'-N

3-氟-4 - {7 - ［1-（3-異丙基 
-［1, 2,4〕噁二喳-5-基）-哌 
唉-4-基氧］T-甲基Τ Η-口比 
喳啾［4, 3-d］喀妄-3-篡}- 
亂苯

112

F N-/ 3-氟-4- {7-［1-（3-異丙基 
~［1, 2,4）噁二喳-5-基）-哌 
唉-4-基氧］-1-甲基TH-口比 
喳嚇［4, 3-d］啥呢-3-基}- 
苯磺胺

113

o>^^°OYr< 3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺銖- 
苯基）-7- ［1-（3-異丙袞- 
［1,2,4］噁二喳-篡）-哌 
咤-4-基氧］T -甲基-1H-口比 
喳啾［4, 3-d］嗒夾
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114

°-*Ν ,

3-（4-氟-6-甲氧基-毗唳- 
3-萇）-7- ［1 - （3-異丙基- 

［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-1-甲基-1H-毗 
喳啾［4, 3-d］ 口密僉

115

7-［1-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-哌咤-4-基 
氧卜3-（6 -甲氧基-2 -甲基- 
口比咤-3-基）-1-甲基-1H-0比 
喳啾［4, 3-d］喈咤

116

2, 5-二氟-4-{7-［1-（3-異 
丙基-［1,2, 4］噁二喳-5-基
）-哌咤-4-基氧］T-甲基- 
1H-吐唾啾［4, 3-d］喀咤-3- 
基}一苯磺胺

117

3-（2-氟-4-甲烷磺銚-苯基 
）-7-［4-（3-M 丙寫- 

［1,2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-1-甲基TH~比喳 
啾［4, 3-d］ 口密咤

118

3-氟-4- {7- ［ 4- （3- 異丙基
-［ί, 2, 4j噁二喳-5-其»-環 
己氧基］T-甲基TH-毗喳 
咻［4, 3-d］口密唸-3-篡}-N- 
丙酸基-苯磺胺

119

”。依Qx 3-氟-4 - {7 - ［4-（3-異丙基 
- ［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］T-甲基TH-。比喳 
啾［4, 3-d］嘴淀-3-复}- 
氯苯

120

F n-n, 3-氟-4- {7-［4-（3-異丙基 
Th 2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］T-甲基ΤΗτ比喳 
啾［4, 3-d］嘴咤-3-基}-苯 
磺胺
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121

3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺銚- 
苯套）-7-［彳-（3-異丙基- 
［1,2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-1-甲基TH-毗喳 
咻［4, 3-d］喀咤

122

'。涔 Qx 3-（4-氟-6 -甲氧基-口比唸- 
3-基）-7-［4-（3-異丙基- 
［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］T-甲基ΤΗτ比喳 
啾［4 3-d］口密唸

123

/ N-N 7-［4-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-環己氧基］ 
-1-甲基TH-口比曲林［4, 3- 
d］啥咤

124

2,5-二氟-4-{7-［4-（3-異 
丙基-［1,2, 4］噁二喳-5-基 
）-環己氧基］T-甲基TH- 
毗座啾［4, 3-d ］ 口密咤-3- 
基卜苯磺胺

表j
后合物編號I 結構 — 「 化學為稱 ~~

；\-N 4-［3-（2-氟-4-甲烷磺銚-

化合物編號 結構 化學名稱

J1

F \ _

0T 丫
4-［3-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基A2-甲基-2H」比喳啾 
［4, 3-d］唯唸-7-基氧］-疝 
唉T-験酸異丙酯

J2

F \

丫

4 - ［3-（2-氟-4-丙酸基氨磺 
醯-苯基）-2 -甲基-2H-毗喳 
啾［4, 3-d］喈咤-7-基氧卜 
呱咤T-發酸異丙酯

J3

/ \-N 4- ［ 3-（4-氟基-2 -氟-苯 
基A2-甲基-2H-毗喳啾 
［4, 3-d］喀咤-7-基氧］-呱 
咤T-粉酸異丙酯
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化合物編號 結構 化學名稱

J4

F

丫

4 - ［3-（2-氟-4-氨磺醯-苯 
基）-2-甲基-2H-唯喳啾
［4, 3Y卜密咤-7-基氧卜呱 
咤T-験酸異丙酯

J5

F \ 4-［3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 
銚-苯基）-2-甲基-2Hf比喳 
啾［4, 3-d］嘴咤-7-基氧］- 
呱咤-1-瘦酸異丙酯

J6

4-［3-（4-氟-6 -甲氧基-毗 
咤-3-基）-2-甲基-2H-毗喳 
啾［4, 3-d］喀唉-7-基氧］- 
呱咤T-験酸異丙酯

J7

\ Ν-N 
Wtxq 丫

4-［3 - （6-甲氧基-2 -甲基- 
口比噬-8-基）- 2-甲基-2Hf比 
喳啾［4, 3-d］ 口密奏-7-篡 
氧］-呱唸-1-腹酸異丙酯

J8

F \ 4-［3-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 
-苯基）-2-甲基-2H-毗喳啾 
［4. 3-&］嘴妄-7-篡氧］-呱 

咤-1-薮酸異丙酯

J9

3-（2-氟-4-甲烷磺銚一苯基 
）-^-［1-（3-異丙富-
ί 1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-2-甲基-2Η-毗 
喳啾［4, 3-d］ 口密咤

J10

3-氟-4-{7-口-（3-異丙基 
-［1, 2, 4 j噁二喳-5-基）-哌 

咤-4-基氧］-2-甲基-2H-毗 
喳啾［4, 3-d］嘴金-3-基}- 
N-丙酸基-苯磺胺

Jll

F \ 3-氟-4{7-［1-（3-異丙基- 
［1, 2,4］噁二唾-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-2-甲基-2Hf比 
喳啾［4, 3-d］嘴咤-3-基}- 
亂苯
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J12

F \

A”
3-氟-4{7-［1-（3-異丙基- 
［1, 2,4［噁二喳-5-基）-哌 
唸-4-基氧］-2-甲基-2Hf比 
喳啾［4, 3-d］喀咤-3-基}- 
苯磺胺

J13

3-（2,5-二氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-7- ［ί-（3-真丙篡- 
［1,2,4］噁二喳-5-篡）-哌 
唉-4-基氧］-2-甲基-2Η-毗 
喳啾［4,3 - d］嘴交

J14

F \ 
'4%工

3-（4-氟-6 -甲氧基-口比呢- 
3-基）-7-［1-（3-異丙基- 
［1,2,4］噁二屋-5-篡）-哌 
咤-4-基氧］-2-甲基-2H-毗
玺林［4, 3-d］嘴妄

J15

\ N-N 7-［1-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-哌唉-4-基 
氧］-3-（6-甲氧基-2-甲基- 
口比咤-3-基）-2-甲基-2H-。比 
坐淋［4, 3-&］曜僉

J16

2, 5-二氟-4-{7-［1-（3-異 
丙基-［1,2,4］噁二喳-5-基
）-哌噬-4-基氧］- 2-甲基
-2H-口比喳啾［4, 3Y］噥咤-
3-基卜苯磺胺

J17

F \ 
。"丫

3-（2-氟-4-甲烷磺銚一苯基 
）-7-［%-（3-真丙泉-
［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-2-甲基-2H+比喳 
啾［4, 3-d］口密唉

J18 Am 0-Ν

3-第-4 - {7 - ［4-（3-異丙基 
-口，2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-2-甲基-2H-毗喳 
嚇［4, 3-d］嘴咤-3-基}-N- 
丙酸基-苯磺胺
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J19

F \ 3-氟-4 - {7 - ［4-（3-異丙基
-［1,2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-2-甲基-2H+比喳 
啾［4,3-d］喀咤-3-基}-氟 
苯

J20

F \ 3-氟-4-{7-［4-（3-異丙基
-［1,2,4］噁二哇-5-基）-環 
己氧基］-2-甲基-2H-唯喳 
啾［4,3-d］喀咤-3-基}-苯 
磺胺

J21

F \ 3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-7- ［%-（3-異丙基- 

［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-2-甲基-2H-唯喳 
啾［4, 3-d］啥呢

J22

3-（4-氟-6-甲氧基-口比唸- 
3-篡）-7-［4-（3-異丙基- 
［1,2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-2-甲基-2H-吐喳 
啾［4, 3-d］口密咤

J23

\-N 7-［4-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-環己氧基］
-3-（6-甲氧其-2 -甲基-唯 
咤-9-基）-2 -甲基-2Η-ρ比喳 
啾［4, 3-&］口密克

J24

F \ 2, 5-二氟-4-{7-［4-（3-異 
名基-［ί, 2,41噁二喳-5-基 
Α環己氧基］-2-甲基-2Η- 
毗曲林［4, 3-d］喀咤-3- 
基}-苯磺胺

表κ
化合物編號 結構 化學名稱

K1

3-（2-氟-4-甲烷磺統一苯基 
）-7-［4-（3-Λ 丙建- 
［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基1 -。比喳啾［1, 5-a］嘴 
咤
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K2

F 3-第-4 - {7-［4-（3-異丙基
-［1,2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己灵篡］-枇喳啾［1, 5-a卜密 
咤-3-基}-N-丙酸其-苯磺 
胺

Κ3

F 3-氧-4-{7-［4-（3-異丙基
-［1,2, 4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-枇喳啾［1, 5-a］。密 
啖-3-基}-氟苯

Κ4

3-氟-4 - {7 - ［4-（3-異丙基
-［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己気基］-毗喳啾［1, 5-a］＜ 
唉-3-基}-苯磺胺

Κ5

F 3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-7-［2-（3-異丙基- 
［1,2,4］噁二喳-5-基）-環 
己氧基］-枇喳啾［1, 5-a］喀 
咤

Κ6

F 3-（4-氟-6 -甲氧基-口比咤- 
3-篡）-7-［4-（3-異丙基- 
［L 2,4_噁二喳-5-篡）-環 
己氧基］-毗唾啾［1, 5-a］ 
口密咤

Κ7

7 - ［4 - （3-異丙基-［1,2, 4］ 
噁二喳-5-基）-環己氧基］ 
-3-（6 -甲氧基-2-甲基-毗 
淀-3-基）-口比喳啾［1, 5-a］ 
口密淀

Κ8

F 2, 5-二氟-4-{7-［4-（3-異 
畐基-口，2, 4］噁二。坐-5-基
）-環己氧基］-眦喳啾口，5 
- a］驕咤-3-基卜苯磺胺

Κ9

F 4-［3-（2-氟-4-甲烷磺鋭- 
苯基）f比喳嘛［1, 5-a］嘴咤
-7-篡氧］-呱咤T-験酸異 
丙酯
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K10

4- ［3-（2-氟-4 -丙酸基氨磺 
瀛-苯基）-睢喳隰［1, 5-a］ 
喀咤-7-基氧］-呱咤T-疫 
酸異丙酯

Kll

F 4-［3-（4-氟基-2 -氟-苯 
基，一毗口坐穌［1, 5相］口密咤-
7-基氧］-呱咤T-發,酸異丙 
酯

K12
5yoy丫 4-［3-（2-氟-4-氨磺醯-苯 

基，-唯喳麻［1, 5-a］唯唸- 
7-基氧］-呱咤-1-後酸異丙 
酯

K13

F 
0>^%°OYr 4-［3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 

銚-苯基）-毗喳啾［1, 5-a］ 
嘴咤-7-基氧］-呱咤T-腹 
酸異丙酯

K14

F

0T 丫
4-［3-（4-氟-6-甲氧基-唯 
咤-3-篡）-毗口坐麻［1, 5-a］ 
唯唉-7-基氧］-呱咤T-錢 
酸異丙酯

K15 丫丫

4 - ［3 - （6~■甲氧基-2-毗咤-
3-基）-唯金妹［1, 5-a］喈淀 
- 7-显氧］-呱咤-1-致酸真 

丙酯

K16

F
H5v^%°OYr 4-［3-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 

-苯基比喳赤IL 5-a］口密 
呢-7-基氧卜呱咤-1-腹酸 
異丙酯

K17

F 3-（2-氟-4-甲烷磺銚一苯基 
）-7 - ［1-（3-異前篡-

［1, 2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-口比喳啾［1, 5- 
a］喈唸
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K18

F 3-氟-4- {7-［1-（3-異丙基 
-［1, 2,41噁二喳-5-基）-哌 
唉-4-基氧］-毗唾啾［1, 5- 
a ］喀咤-3-基} -N-丙酸基- 
苯磺胺

K19

F 3-氟-4 - {7- ［1-（3-異丙基 
~［1, 2,4〕噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-毗坐林［1,5- 
a］嘴唳-3-基卜氟苯

K20

3-氟-4-{7 - ［1-（3-異丙基 
~［1, 2,4）噁二喳-5-基，-哌 
淀-4-基氧j-吐喳咻［1, 5- 
a］喈咤-3-基}-苯磺胺

K21

F 

0>^>0όύη
3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-7- ［1-（3-異苗箕- 
［1,2,4］噁二喳-5-基）-哌 
唉-4-基氧］-。比喳啾［1, 5- 
a］ 口密咤

K22

3-（4-氟-6-甲基氧-毗咤- 
3-基）-7-［ -異丙基- 
［1, 2,4］噁二口坐-5-篡）-哌
唉-4-基氧］-口比喳啾［1, 5- 
a］ 口密咤

K23

7-［1-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-哌咤-4-基 
氧］-3-（6-甲氧基-2-甲基- 
加咤-3-基）-口匕£坐啾［1, 5- 
a］嘴咤

K24

F 2, 5-二氟-4-{7-［1-（3-異 
丙基-口，2,4］噁二喳-5-基 
）-哌咤-4-基氧］-口比喳咻 
［1, 5-a］履唸-3-基}-苯磺 
胺

K25

irMbr°Orr 4-［3-（2-氟-4-甲烷磺銚- 
苯基）-2-甲基-毗喳啾
［1, 5-a］喑咤-7-基氧］-呱 
咤T-験酸異丙酯
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化合物編號 結構 化學名稱

K26

4 - ［3-（2-氟-4-丙酸基氨磺 
醯-苯基）-2-甲基-唯喳咻
［1, 5-a］口密咤-7-基氧］-呱 
唸T-腹酸異丙酯

K27

4-［3-（4-氟基-2 -氟-苯 
基）-2-甲基-毗唾嚇［Ik- 
al 喀咤-7-基氧］-呱咤 T- 
験酸異丙酯

K28
4- ［3-（2-氟-4-氨磺醯-苯 
基）-2-甲基-唯喳咻［1,5- 
a］唯咤-7-基氧］-呱咤-1- 
爰酸異丙酯

K29

36上\丫 4-［3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺 
銳-苯篡）-2 -甲基-口比喳啾 
［1, 5-a］嘴淀-7-基氧］-呱 
咤T-錢酸異丙酯

K30

、、。4^。0¥丫 4- ［3-（4-氟-6-甲氧基-毗 
咤-3-篡）-2-甲禀-唯喳咻 
［1, 5-a］啜淀-7-基氧］-疝 
咤-1-殺酸異丙酯

K31 0T 丫
4-［3-（6-甲氧基-2-甲基- 
口比咤-3-基）-2-甲基-口比喳 
啾［1, 5-a］囉咤-7-基氧］- 
呱咤T-瘦酸異丙酯

K32 0T 丫
4-［3-（2, 5-二氟-4-氨磺醯 
-苯基”2-甲基-吐喳琳 
［1, 5-a］噸克-7-基氧］-呱 
咤-1-験酸異丙酯

K33

2, 5-二氟-4-{7-［1-（3-異 
丙基-［1,2,4］噁二喳-5-基 
）-哌咤-4-基氧］-2-甲基- 
口比喳啾［1, 5-a］喈唸-3- 
基卜苯磺胺
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化合物編號 結構 化學名稱

K34

7-［1-（3-異丙基-［1,2,4］ 
噁二喳-5-基）-哌唸-4-基 
袭］-3-（6-甲氧乐~2 -甲基- 

毗唉-3-基）-2-甲基-毗喳 
啾［1, 5-a］喀咤

K35 小Vo*

3-（4-氟-6-甲氧基-口比咤- 
3-某）-7-［1 -（3-異丙基- 
［1, 2, 4］噁二口坐-5-襲）-哌 
淀~4-基氧］-2-甲基-毗唾 
＜［1, 5-a］唯咤

K36 久出y0TH

3-（2, 5-二氟-4-甲烷磺鋭- 
苯基）-7- ［1-（3-異丙基- 
［1,2, 4 j 噁二口坐-5-真）-哌 
咤-4-基氧］-2 -甲基-毗口坐 
啾［1, 5-a］喀咤

K37

3-氟-4 - {7 - ［1-（3-異丙基 
-［1,2,4〕噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-2-甲基-毗喳 
啾口，5伸］喀咤-3-基卜苯 
磺胺

K38 小Κχ

3-氟-4-{7- ［1-（3-異丙基 
-［1, 2, 41噁二喳-5-基，-哌 
咤-4-基氧］-2-甲基-毗喳 
啾［1, 5-a］嘴唸-3-基}-氟 
苯

K39

3-氟-4- {7- ［1-（3-異丙基 
-［1, 2, 4］噁二唾-5-基）-哌 
唉-4-基氧］-2-甲基-毗喳 
啾［L 5-a］口密咤-3-基}-N- 
丙酸基-苯磺胺

K40

3-（2-氟-4-甲烷磺統一苯基 
）-7-［1-（3·Λ W 塞-
［1,2,4］噁二喳-5-基）-哌 
咤-4-基氧］-2-甲基-口比喳 
＜［1, 5-a］喀呢
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化合物編號 結構 化學名稱

K41

3-（2-1 
）-7-[l 
[1,2,4 
己氧基 
[1, 5-a

卜4-甲烷磺銚一苯基
-（3-真丙篡-
噁二喳-5-基）-環

；-2-甲基f比a啾
1 口密咤

K42

3-氟-4- 
41,2J 
己氧基] 
[1, 5-a. 
酸基-苯

-｛7-[4-（3-異丙基 
[噁二喳-5-基）-環 
-2-甲基-毗喳咻 
嘴咤-3-基｝ -N-丙 
.磺胺

K43

By0rx 3-氟-4- 
- [1,2,4 
己氧基] 
[1, 5-a.

-｛7 - [4-（3-異丙基 
：]噁二口坐-5-基）-環 
-2-甲基-口比喳咻 
嘴咤-3-基｝-氟苯

K44

3-第-4- 
41,2,4 
己氧基] 
[1, 5-a. 
胺

｛7-[4-（3-異丙基 
[噁二喳-5-基）-環 
-2-甲基-毗喳啾 
喀咤-3-基｝-苯磺

K45 0Tx
3-（2, 5- 
,苯基）-7 
[1,2,4] 
己氧基] 
[1,5-a.

二氟-4-甲烷磺銚-

噁二喳-5-基）-環
-2-甲基-毗座啾 
口密咤

K46

3-（4-氟 
3-基）7 
[1,2,4： 
己氧基: 
[1,5-a.

16 -甲氧基-唯咤- 
「[4 - （3-異丙基- 
噁二喳-5-基）-環 
-2-甲基-毗座啾 
嘴咤

K47

7-[4-（3-異丙基-[1,2,4] 
噁二喳-5-基）-環己氧基1 
-3-（6 -甲氧基-2-甲基-毗 
碇-9-基）-2-甲基-毗喳啾 
[1, 5-a]嗜咤

化合物編號 結構 化學名稱

K48

%茄匕。'0r” 2, 5-二氟一4一｛7-[4-（3-異 
丙基-[1,2,4]噁二喳-5-基 
）-環己氧基]-2-甲基-毗喳 
緑[1, 5-a]嚏唸-3-基）-苯 

磺胺
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此外，本發明的化合物（比如式（I）及相關式）包含所有醫學上 

可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

製備此餐明化合物的一般方法

本發明的新型化合物可根據各種合成操縱準備，此完全熟知 

精通技藝。本發明的製備化合物之某方法包括（但不受限）以下由結構描

述。

適當親質子種類可使用於自二環雜環族化合物取代氯化物、 

澳化物或三氟甲烷磺酸。此轉變可在比如溫度加熱或微波加熱的情況範 

圍下完成，並可（或不可）進一步由加入比如像酸性、鹼性或轉移金屬鹽 

等等（結構1）的試劑來催化。

二環雜環族化合物的鹵化物大部分可由母體雜環族化合物的 

任一直接鹵化作用而準備，舉例來說，以澳或與N-含澳的琥珀醯亞胺 

之基澳化作用,或以氫氧根化合物的轉換（當M-Ν且/或者J=N時'此可 

存於醯胺形式中）,以使氯化物藉由與氯化劑（比如但無限定POCb、PCk 

或其一些化合物（結構2））處理。

結構2
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許多二環雜環族化合物可使用所述或著述改編的方法準備 。 

舉例來說,舉例來說'表6中的結構H7之毗嗖啾噸淀可由如下準備（結 

構3）

隨後以POC13處理，且以氨基或醇鹽（alkoxide）親質子（上面概 

要）取代可在其中一實施例中供應此發明化合物°

結構4

H11

H12
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相似方式為帶有其他6,5熔凝系統(結構4)，其中氨基験醯胺 

衍生物可與其他小碳碎片凝聚。由樣本Chem Soc. Jap. (1979) 

52, 208)、H12、H13(Leibigs Ann. Chim (1979), 10, 1534)、H15(Indian J. 

Chem, Sec B. (1994), 33B, 436)、H49、H50 及 H51(Bioorg Med Chem Lett, 

(2002), 12, 2133)每個可由此一般程序產生，此自個別保護唯理、異噁 

喳、睡喳及噫吩開始，並藉以任一小歿酸、乙醛或原甲酸三乙酯及乙肝 

(結構4)循環加熱。

可能含有喀淀環(比如H6、H8、H9、H10(視 WO9749706) > 

H12、H14、H46、H47及H48)的其他6,5熔凝雜環族化合物也可自適 

當氨基胺種類而由類似合成路線準備。無論如何，在一些實例中，此可 

容易熔凝5面環至已經形成6面環，而非反之亦然。舉例來說，範例 

H8及H9的化合物可由一般中間種類形成(結構5)。

結構5
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在一些情形中，此更有益於在完成環的環化反應之前，以適 

當親質子成分取代氯化物基。

結構6

相似步驟可運用於唯淀基2,3・熔凝雜環族化合物的合成θ舉 

例來說，雜環族化合物（比如H22）可由氨基5面雜環族化合物準備'此 

由適當丙二酸二己酯28衍生物（雜環族化合物傳遞，（2002）,佥463）凝聚 

結構6，或依結構6b自乙醛取代N-芳基唯嗖，以形成regi。異構哦嗖嚇 

[4,3・c]口比淀。雜環族化合物（比如H21、H27及H28）可由使用相似步驟 

準備。雜環族化合物（比如H25及H26）可個別依WO9635689及 

W001087892 準備（結構 6）。

結構6b
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依熔凝的喀碇基系列，有時更慎重允許5面環形成第二次產 

生熔凝的雜環族化合物。

舉例來說，雜環族化合物H23(WO 01053263)及H24(WO 

9808847)(結構7)可由一般中間物準備：

結構7

另外，可使用代替凝聚方法，比如那些描述於J.Med Chem, 

(2003),46,4702，此為曲定基夫喃的製備：相同方法適應H30的合成， 

此也描述於WO 9847903，假使硫醇使用作為醇類部份中的起始點。

結構8
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另外，相同酮類中間物可使用於準備相似將，此可藉由以適 

當酸性催化劑(比如磷酸)處理或使用酸性催化劑而個別環化成毗碇基異 

噁喳(H27)及唯淀異睡喳(H28)，並在DeamStark狀況下加熱(結構9) °

在一些6,5熔凝系統的範例中，尤其此處5面環熔凝成3・唯 

淀基環，此需促進環系統朝親質子反應，以形成適當中間物，舉例來說' 

以唯淀氮至N・氧化物的氧化作用，例如Acta. Pol. Pharm. (1984), 41, 

601，此能夠形成雜環族化合物H38及H39(結構10) °

結構10
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或者，在一些範例中，此氮的位置可使用於在4・位置（相對於 

氮）藉由提高親質子反應而有好處'例如H41可由親質子反應（遵循環化 

作用，丄Mol. Structure, （1987）, 158, 99）準備，或H42可藉由環化作用而 

以羟胺凝聚，此作用氮在毗昵基環部分中存在的氮提高（結構Η） °

結構11

此結合上面所述的數個方法，可準備63熔凝二環樣板的範 

圍。在每個情形中,樣板用於將適當基Ari定位’且QK（EBDA）部分 

在正確定位中的中央位置四周，以使生物活動達到最大°在相同方式 

中,適當基也可排列於6,6熔凝二環原子實四周。而且'6,6■熔凝嚏淀
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可根據運用於6,5■熔凝啥咤製備而以相似方式準備，此喑碇環可自芳基 

氨基験醯胺衍生物的凝聚而第二次形成。

在此方法中，雜環族化合物H1(視：Tetrahedron(2000), 56, 

5499; J. Am. Chem. Soc. (2002), 124, 1594),、H2(W0 0202549)、H3(W0 

980820)、H4 及 H5(Montash fur Chemie, (1978), 109, 527)可由適當替代 

苯基或雜環族化合物環準備。

結構12

在代替的實施例中 …密碇環可為二環的環狀成分,以附著芳 

基Ari，在此情形中，環系統可由適當氨基唯淀基芳基酮類中間物(此處 

不是Μ就是T=N)準備，此程序為嘴淀環藉由內分子環化作用而形成 ‘ 

此作用藉親質子取代適當剩下的基R，此R藉由減少前銅類的肪而形成 

氨基部分。結果產生似尿素中間物的氯化作用5以及隨後減少提供需要 

的環系統(J. Heterocyclic Chem, (1989), 26, 105)(結構 13)。

結構13
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6,6-熔凝種類，其中6面環為2-毗嗦基環，例如,此再次可 

藉將適當構成要素熔凝成存有的氨基取代苯基或雜環族化合物環而形 

成。

結構14

在此方式中，可準備類型H16(Yakugaku Zasshi(1987), 107, 

123)、H17(WO 02040480)、H18、H19 及 H20(WO 9835967)的雜環族化 

合物樣板。在上面的不同方法中，可在合成中的後面階段引進決定性的 

An基，此藉技藝中著名的轉移金屬催化二芳基連結儀式(結構15)。已 

紀錄二環雜環族化合物的其他轉移金屬調節N芳基化，比如由 

Tetrahedron Lett., 44,2003, 3359-3362中描述，其中芳基化以在溫和狀況 

下使用醋酸銅(Π)、分子篩及鹼性中存有的芳基硼酸下完成，此最好為 

菲啰琳。除了此紀錄，已紀錄其他有效雜環族化合物作用的外環N-H 

芳基化。此大部分一般使用的方式乃根據如、鎳或銅與芳基鹵化物或芳 

基磺酸鹽的催化作用而定。

結構15
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3-芳基毗嗖咻［4,3・d］曜淀，類型 H51，已描述於著述 

(Bioorganic Medicinal Chemistry Lett 12, 2002, 2133-2136)中。N-烷基唯 

嗖(74)在逆流唯淀中以苯基乙硫煙酸酯氫澳化物供給在適度生產中的中 

間物毗嗖嚇嚏淀酮(75)(結構16)。

結構16

H51

此外，藉標準鹵化作用、親質子取代順序(描述於結構1及結 

構20)而獲得保持此二環原子實的目標相似物。在一些實施例中'其中 

一雜原子可併入6： 5環接合中，比如的範例在表6中包括雜環族化合 

物原子實 H51-54、H61-63、H70-84 及 H110-113 °

結構17

AhCHaCN

77

nh2nh2hci

82
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類型H53的3-芳香族煙基毗唾琳［1,5句噬淀為著名的技藝， 

並可由結構17描述的芳香族煙基乙臆獲得。轉變成中間物酮化脂（78、 

79、80）可藉所述的各種合成方法論引起。所有中間物的氨基唯嗖之環 

化可由在含醇溶劑（比如乙醇或異丙醇）中的聯氨HC1加熱完成。第二6 

面環的結構可使用逆流二氧陸圜或THF中的各種万■酮酯著手’以供給 

類型82的毗喳咻［1,5间噸淀酮，此藉標準鹵化親質子取代順序而進一步 

完成。在一交替實施例中，3.芳基毗唯琳［1,5同噸淀（結構18）原子實可 

由結構18中的合成結構輪廓合成，其中An藉主要轉移金屬催化劑調 

節Negishi或Suzuki類型連結而傳入。同樣值得注意的是在此連結提過 

7・氯3嗅口比噪淋pl,50嚏淀（87）也可藉與N・澳琥珀醯亞胺直接澳化作 

用而由7.氯熔凝二環準備（參考工Med.Chem, 1976,第19刪編號 

4,512）。

結構18

本發明在環連接位置含有雜原子的其他較佳原子實骨架包括 

嗔嘤林［1,5旬三嗪及卜密淀，此描述於下面結構18b。而且'可管
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理相似的有機化學方式'以將6面環熔凝至喷嗖或毗咯原子實。4-芳基 

氨基毗喳與乙基亞氨逐乙酸酯反應產生一中間物眯，此為唯嚏啾 

［1,5班三嗪91的結構，此中間物與乙基鋼中的二乙基碳酸鹽反應產生 

6： 5的三嗪酮，然後此可加入標準氯化、親質子取代步驟，以產生本發 

明的Rup-3選擇性胰島素催分泌物(參考工Med. Chem. 2000, 43, 3, 

449)。或者 …比咯［1,2间喀症可由三取代的毗咯藉與逆流二氧陸圜中的 

乙基乙醯乙酸酯反應而構成(參考WO/9835967)(結構18b)。

結構18b

現發明的毗咯［2,3・d］嚏淀可藉描述於結構19a的方法論獲得 

(J. Med. Chem, 1997,40,1749/754)。克努文納格爾(Knoevenagel)衍生的 

丙二脂衍生物可輕易與催化苯基過氧化物中的1-L3NBS同等物澳化化 

合。隨後與AriNH2的反應供給氨基毗咯中間物(97) °由脂及磷酸間接環 

化的醯化證明嚟淀環合成的方式。

結構19a
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可採用代替合成途徑，比如5-烘基4苯胺基口密碇的Heck間 

接環化作用'如結構19b中所述。

欲促進迅速進入此發明的許多化合物，可任意利用微波合成 

（結構20）。來自個人化學作用的史密斯合成物商業上可利用聚焦範圍加 

熱儀器，此提供較安全且更一定狀況，以執行結構所述的基本催化取代 

反應。基本使用此轉變（用Q=NR4）包括第三胺（比如三乙胺）、Hunig's 

base（即二異丙基■乙胺）、N・甲基嗎嚇等等。或者，一精通技藝可使用鹼 

性金屬氫化物、鹼性金屬碳酸鹽（比如Li2c。3、Na2CO3、K2cO3等等）、 

鹼性金屬碳酸氫鹽（比如LiHCO3、NaHCO3、KHCO3等等）。其中Q=N， 

可使用非活性的較低烷基含醇溶劑（比如MeOH、EtOH、I-PrOH、n-BuOH 

等等），或其中Q=O，可使用醒性溶劑（比如四氫夫喃、1,4.二氧陸圜等 

等）。利用一般範例（比如104及105）的反應時間範圍約為300秒至3000 

秒，且在傳統加熱方法時，約使用20分鐘至48小時（其中Q=O）。

結構20

DIEA, iPrOH, Smith, 300 s, 100 °C 
[wherein Q = NR5, K = -CH2-J

102

101

103 HQK-E^D 1邓· 
B

1.THF, base. 60 °C, 40 mins 
[Q = Ο, K = absent or -CH2T
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如梏構21的圖解，利用相似的轉移金屬催化連結，來獲得一 

般式107-111(結構21)的分子，其中中間物106的“ArJ取代基(Hal=Br, 

I)每個變成具有烷基氨基取代基(即NRa&，其中Ra及氏每個獨自為H、 

C1.6烷基或取代的C1.6烷基或Ra及Rb連同氮行成雜環族化合物環，如 

此處所述)的相似物。或者，連接原子可為氧，此藉由利用Buchwald所 

述的芳香C-0形成之Cui催化方法(參考S. L. Buchwald; Organic Lett” 

2002, 4, 6, 973-976)，舉例來說，在110(下，藉利用10墨耳％CuI、20 

墨耳％的1,10・啡林、2個CS2c。3的同等物18小時(結構21d)，及在作 

用物中的“ArJ碘取代。額外重要的有機金屬自鹵化中間物106轉變， 

以活化現發明的相似物，此包括熟知藉由“Suzuki連結反應”而適當取 

代芳基硼酸之飽催化連結，以引進芳基或雜芳基[Α「4](結構21e)。

Suzuki連結表示廣泛使用二芳基化合物的合成方法，並已經 

運用於工業階級。不巧，依起始材料，長時間下，此反應限制使用芳基 

澳化物、芳基碘化物或電不足的芳基氯化物。因此，一般近乎使用便宜 

的理想二芳基化合物，不利用輕易取得的芳基氯化物。無論如何，在最 

後二年，發展Suzuki與芳基氯化物的數個新議定書。這些方法允許有 

效率合成二芳基、獨自取代圖案及起始材料的電子特性。這些構想由探 

索組 Fu、Buchwald、Guram、Beller 以及 Trudell 及 Nolan 發展，此強調 

“Suzukil橫跨連結的現代方法：使用芳基氯化物而長久預期一般合成 

途徑, Groger, Harald, Journal fuer praktische Chemie (Weinheim,德 

國)(2002), 342(4), 334-339。或者，可使用其他金屬催化轉變(比如在微 

波照射情況下使用氤化鋅(II)的氟化作用)引進額外功能，以獲得一般式 

108的化合物，或良好附記文獻Pd催化“蘇諾加蘇羅反應(Sonogashira 

reaction)”(結構21c)，以引進最後烘屬煙。最近蘇諾加蘇羅偶合已描述 

在完全沒有如催化劑中，使用適當反應狀況來製造幾乎定量的理想產物 

之生產額(參考“無轉移金屬蘇諾加蘇羅類型偶合的第一範例"(First 

Examples of Transition-Metal Free Sonogashira-Type Couplings) 

Leadbeater, Nicholas E.; marco, maria; Ibminack, Bonnie J, Organic Letters 

(2003), 5(21), 3919-3922,以及另外在水中的無轉移金屬蘇諾加蘇羅類型
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偶合反應，Appukkuttan, Prasad; Dehaen, Wim; Van der Eycken, Erik, 

European Journal of Organic Chemistry (2003), (24), 4713-4716)。

結構21

結構21a
R.RbNH. Cui, base, L-proline 

DMSO. Smith, 9 h, 80 °C

結構21b
Zn(CN)2, Pd(PPh3)4 

DMF, Smith, 8\ 180 °C 
[Hal = I]

結構21c 
R.CCH 

Sonogashira

結構21d
R.OH, Cui, base 

1,10廿❷ nanthroline 
CSjCOs，Smith, 18h, 110°C

結構2佃
Smith, 1 h. 120 °C 

Suzuki .
Ar4B(OH)2, base, Pd(PPh3)4

THF, water

結構2”
i. NH2OHHCI, base 

EtOH, H2O 
ii. Zinc dust. AcOH

一特別實施例為當"ArJ上的Hal基位於苯基環的對位時。 

再此發明的另一特別實施例中i Hal基為在三取代毗碇基部分（中間物
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113）的位置2中的氯。結構22描述此鹵素的取代有機轉移金屬催化方 

法。

本發明化合物的特殊取代作用其中D=NCOORc，其中&為 

Cm烷基或C3.7環烷基'且每個可進一步取代。此類型的胺基甲酸酯可 

在D=NH時而直接由結構20及21所述的中間物準備。在某反應中，進 

一步在原子實的化學變更期間，必需使用適當的氮保護基（比如'Boe、 

Cbz、Moz、Alloc、Fmoc等等）。可使用熟知精通技藝（包括TFA、無機 

酸、鲍/氫氣及在選自甲醇、乙醇、第三丁醇、THF、1,4.二氧陸圜等等 

而含醇或酸性溶劑系統中的同類物）的標準藥劑完成去保護 

（deprotection）。曾經，其中目標分子含有2個保護基，苦採用直角保護 

方式。去保護的第二胺（D=NH）之後可因此變更。

結構22

方法i・v
i. RaLZnBr, THF,出,refiux, Pd(?Ph3)4 

or
ii. RaLMgBr, Fe(acac)3, THF, NMP 

or
——------------------------------>

iii. RaLSH, Smith, K2CO3( Smith, 80 0C 
or

iv. RaLNH2, Pd(OAc)2t ligand, NaOlBu； 
dioxane. Smith, 1 h, 120 °C

or
v. RaLOH, base. Smith, 180 0C

結構23及24及25說明此化學作用，其中氨基甲酸鹽、尿素 

或醯胺的產生可在鹼性存在中使用適當反應完成，舉例來說，在非活性 

溶劑系統中的第三芳基胺鹼，比如TEA、DIEA等等。

如偌構23中所說明，在需（或不需）鹼性的非活性溶劑中，胺 

基甲酸酯116可藉使用RcOCO.鹵化物的胺基甲酸酯反應而獲得（其中 

Ra為依之前所述，且鹵化物為氯、澳或碘，尤其氯特別有用）。適當的 

鹼包括鹼性金屬碳酸鹽（比如碳酸氫銷、碳酸氫鉀等等）、鹼性氫氧化物 

（比如氫氧化銷、氫氧化鉀等等）、第三胺（比如N,N・二異丙基乙胺、三 
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乙胺、N・甲基1,4■氧氮陸圜等等）或芳香胺（比如嗔碇、咪嗖、聚乙烯 

基毗淀）等等）。非活性溶劑包括較低的鹵化碳溶劑（比如二氯甲烷、二陸 

乙烷、氯仿等等）、鮭性溶劑（比如四氫夫喃、二氧陸圜等等）、芳香溶劑 

（比如苯、甲苯等等）或極性溶劑（比如Ν,Ν-二甲基甲酰胺、二甲亞楓等 

等）。反應溫度範圍約為-20Ρ至120°C、最好約為0°C至100°C。

偌構23

Boc
/N、 j. H3O+, dioxane, ii. TEA, THF
《/B ROCOCI, 1.3 eqv., 2 h, rt, N2 （g） 

、E， chromatography1Μ I
Αη、w'°z 乂 CT* --------------------------- >

II IVx McarbarnoylationMΛ
115 116

如結構24所示，獲自117的酸性去保護之胺中間物可官能化 

成以種類118表示的醯胺。氨基甲酸鹽117首先與二氧陸圜中的4NHC1 

反應,或者與二氯甲烷中的TFA反應，並進一步以非活性溶劑（需或不 

需鹼）中的脫水凝聚劑與歿酸（RdCO2H，其中醫使用於結構24，以為Ar2 

或C16亞煙基・Αΐ2；ΑΤ2/3可取代或不取代，並與此處所述有相同意義）反 

應，以提供本發明的醯胺Π8。此脫水凝聚劑包括二環己基碳二亞胺 

（DCC）、1,3■二異丙基碳二亞胺（DIC）、1-乙基3（3■二甲胺基丙基）碳二亞 

胺氫氯化物（EDC · HC1）、澳·三唯咯烷基磷代六氟磷酸酯（PyBroP）、苯 

三氮二烯伍圓基氧化三（二甲氨基）·磷代六氟磷酸酯（BOP）、0-（7・氮雜苯 

三噎亠基”丄3,34甲代六氟磷酸酯（HATU）或環己基3甲基聚苯乙 

烯■碳二亞胺。此鹼包括三級氨（比如N,N・二異丙基乙胺、三乙胺等等）° 

非活性溶劑包括較低的鹵化碳溶劑（比如二氯甲烷、二陸乙烷、氯仿等 

等）、靡性溶劑（比如四水夫喃、二氧陸圜等等）、脂溶劑（比如乙脂等等）、 

醯胺溶劑（N,N・二甲基甲醯胺、N,N・二甲基乙醯胺等等）及其混合物°任 

意的是，1痰基■苯並■三氮喳（HOBT）、HOBF6强氨基甲基聚苯乙烯或 

1.經基7氮雜■苯並■三氮唾（HOAT）可使用作為一反應劑。反應溫度的範
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圍約為-202至50°C，最好約為0°C至40°C。

結構24

結構24a

i,出。*, dioxane, ii. RdCOOH 
or

i. H3O+t dioxane ii. TEA, THF
RdCOha!ide, 1.3 eqv.. 2 h, rt, N2 (g)

結構24b L

i. HaO*, dioxane, ii. TEA, THF 
Rdhalidet 1.3 eqv., 2 h, rt, N2 (g)

or RdCHO/BH4-

Reducing agent

或者,本發明的醯胺118可由使用酸性鹵化物（比如RdCOCl）及 

非活性溶劑中的鹼之醯胺化反應獲得。此鹼包括鹼性金屬碳酸鹽（比如 

碳酸錮、碳酸鉀等等）、鹼性金屬碳酸氫鹽（比如碳酸氫鋼、碳酸氫鉀等 

等）、鹼性氫氧化物（比如氫氧化鋪或氫氧化鉀等等）、第三胺（比如n,n・ 

二異丙基乙胺、三乙胺、N・甲基1,4・氧氮陸圜等等）或芳香胺（比如唯淀、 

咪理、聚.（4.乙烯基毗淀）等等）。非活性的溶劑包括較低的鹵化碳溶劑（比 

如二氯甲烷、二氯乙烷、氯仿等等）、酶性溶劑（比如四氫夫喃、二氧陸 

圜等等）、醯胺溶劑（比如Ν,Ν·二甲基乙醯胺、Ν,Ν·二甲基甲酰胺縮等 

等）、芳香溶劑（苯、甲苯、唯淀等等）及其混合物。反應溫度的範圍約為 

-20°C至50°C，最好約為0°C至40°C。

另外在結構24中說明，醯胺118可與非活性溶劑中的還原劑 

反應，以提供本發明的胺119。還原劑包括鹼性金屬氫化鋁（比如氫化鍾 

鋁等等）、鹼性金屬氫化硼（比如氫化鍾硼等等）、鹼性金屬三烷氧基氫化 

鋁（比如三■特■丁氧基氫化鋁等等）、二烷基氫化鋁（比如二異丁基氫化鋁 
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等等）、硼烷、二烷基硼烷（比如二-異戊基硼烷等等）、鹼性金屬三烷基 

氫化硼（比如三乙基氫化鍾硼等等）。非活性溶劑包括酸性溶劑（比如四氫 

夫喃、二氧陸圜等等）、芳香溶劑（比如甲苯等等）及其混合物。反應溫度 

的範圍約為-78°C至200°C，最好約為50°C至120°C。

或者，本發明的胺119可藉使用具有乙醛（RdCHO）的酸性去 

保護第二胺中間物之還原氨化反應及具有（或不具有）酸性的非活性溶劑 

中之還原劑獲得。還原劑包括三攫基氫化銷硼、氟基氫化鋪硼、氫化鏈 

硼、硼烷亠比碇合成物等等。非活性溶劑包括較低的烷醇溶劑（比如甲醇、 

乙醇等等）、較低鹵化碳溶劑（比如二氯甲烷、二氯乙烷、氯仿等等）、鮭 

性溶劑（比如四氫夫喃、二氧陸圜等等）、芳香溶劑（苯、甲苯、毗淀等等） 

及其混合物。此酸包括無機酸（比如氫氯酸、硫酸等等）或有機酸（比如醋 

酸等等）。反應溫度的範圍約為-2（rc至120°C 最好約為00c至100°C ο 

另外，此反應可任意在微波狀況下完成。

在交替方式中，酸性去保護的中間物胺產物117可直接與鹼 

及非活性溶劑中的烷化劑（,比如Rd-鹵化物）烷化（其中Rd取代或未取代 

Ci-6烷基，或取代或未取代G-6烷基-Ar，且鹵化物為氯、澳及碘）'以 

提供胺119。鹼包括鹼性金屬碳酸鹽（比如碳酸銷、碳酸鉀等等）、鹼性 

金屬氟化物（比如氫化鋪、氫化鉀等等）、烷氧基鹼性金屬（比如叔丁醇鉀 

及叔丁醇銷等等）、烷基鍾（比如特丁基鍾、正丁基鍾等等）。非活性溶劑 

包括跳性溶劑（比如四氫夫喃、二氧陸圜等等）、芳香溶劑（苯、甲苯 '毗 

淀等等）、醯胺溶劑（比如N,N・二甲基甲酰胺縮等等）及其混合物。反應 

溫度的範圍約為々（TC至120°C 最好約為00c至100°Co

另外結構24中圖示為此發明藉非活性溶劑中的鹼而烷化尿 

素的氮之額外化合物製備，此以118的烷基鹵化物表示（其中鹵化物為 

氯、澳及碘），以提供去取代尿素。此鹼包括鹼性金屬氫化物（比如氫化 

銘、氫化鉀等等）、烷氧基鹼性金屬（比如叔丁醇鉀及叔丁醇銘等等）、烷 

基鍾（比如特丁基鏈、正丁基鏈等等）。非活性溶劑包括酸性溶劑（比如四 

氫夫喃、二氧陸圜等等）、芳香溶劑（苯、甲苯、毗淀等等）、醯胺溶劑（比 

如N,N・二甲基甲酰胺縮等等）及其混合物。反應溫度的範圍約為-20°C至
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120°C，最好約為0°C至100°C。

另外，如結構25所說明，尿素121可獲自去保護共同中間物 

120，並允許胺（即D=NH）與具有（或不具有）鹼的非活性溶劑中有各種異 

氟酸鹽（RaNCO，其中Ra與此處所述具有相同意義）反應。適當的鹼包括 

鹼性金屬碳酸鹽（比如碳酸銷、碳酸鉀等等）、鹼性金屬碳酸氫鹽（比如碳 

酸氫鋼、碳酸氫鉀等等）、鹼性氫氧化物（比如氫氧化銷、氫氧化鉀等等）、 

第三胺（比如N,N・二異丙基乙胺、三乙胺、N・甲基1,4.氧氮陸圜等等）或 

芳香胺（比如唯淀、咪噎等等）。非活性溶劑包括較低的鹵化碳溶劑（比如 

二氯甲烷、二氯乙烷、氯仿等等）、鮭性溶劑（比如四氫夫喃、二氧陸圜 

等等）、芳香溶劑（苯、甲苯、毗淀等等）或極性溶劑（比如N,N・二甲基甲 

酰胺縮、二甲亞楓等等）。反應溫度的範圍約為・20久至120P，最好約 

為（TC 至 100°C。

結構25

120

結構25a

i. Deprotection 
ii. RaNCO, TEA, THF

結構25b

i. Deprotection 
ii. RaNCS, TEA, THF

CONHRa

Μ

J/T、M I 
α「Άζ九，κ

II IV*Y 
CSNHRa

121 A 

力丫 

A»、人/Κ 
VV Q

▼ X 122
Λ

此外，如結構25b所說明，硫腺122可獲自去保護共同中間 

物120，並允許胺（即D=NH）與具有（或不具有）鹼的非活性溶劑中有各種 

硫異氨酸鹽（RaNCS，其中Ra與此處所數據有相同意義）。適當的鹼包括 

鹼性金屬碳酸鹽（比如碳酸鋼、碳酸鉀等等）、鹼性金屬碳酸氫鹽（比如碳 

酸氫鋼、碳酸氫鉀等等）、鹼性氫氧化物（比如氫氧化銷、氫氧化鉀等等）、 

第三胺（比如N,N・二異丙基乙胺、三乙胺、N・甲基1,4.氧氮陸圜等等）或 

180 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

芳香胺（比如嗔碇、咪嗖等等）。非活性溶劑包括較低的鹵化碳溶劑（比如 

二氯甲烷、二氯乙烷、氯仿等等）、鮭性溶劑（比如四氫夫喃' 二氧陸圜 

等等）、芳香溶劑（比如苯、甲苯、毗淀等等）或極性溶劑（比如N,N・二甲 

基甲酰胺縮、二甲亞楓等等）。反應溫度的範圍約為-20°C至120。（3 '最 

好約為0°C至100°C。

結構26

結構26說明本發明的對烷磺胺（124）之合成，其中Ri（）・Ri3依 

此處所述具有相同意義'此處W=選自表6[H1・HU6]的雜環族化合物° 

準備這些磺胺的一般方法包括硫化物的氧化或芳香煙的磺統化，此使用 

強酸催化劑中的芳基磺統鹵化物或芳基磺酸（一般參考：硫磺的有機化 

學;Oae S.，Ed; Plenum Press：紐約，1977）。加熱完成最理想轉變成芳香 

煙，其中Hal最好為碘，此在DMSO中使用5墨耳％的（01（^1毋1111及 

10墨耳％的Ν,Ν二甲基乙烯二胺，此藉Wang等人的方法（參考Wang Z; 

Baskin J. M” Org. Lett., 2002, 4, 25, 4423-4425）。在一些實施例中，Rio 

及R13每個獨自為氫、鹵素或C1.6烷基;R11及R12二者為氫;Hal=澳、碘。

3,5.噁二理變體描述於結構27。酰氨肪126的氯化鋅（Π） 

與4.哌碇:醇催化連結，CNBr衍生128在酸性檢查後產生構成要素129 ’ 

此之後利用於反應順序，如結構1&20所說明。

結構27
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OH
i. NaHCO3, water

ii. CNBr, CH2CI2 N
Na2cO3 C
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h2noh, h2o Rv 

reflux, 5 h HO人NH
126

127 128

在本發明的較佳實施例中，磺胺基可引進間或對Ar位置。此 .

可藉數個檢查合成多步驟操縱完成，此包括具有氯化磺銚的氨（結構 

28A），或者磺胺可藉磺酸鹽與親電性氮源（比如經胺9-磺酸或二Y222- 

三氯乙基）一偶氮二甲酸酯）反應而獲得。最好3-甲氧基3氧丙烷亞磺 

酸酯可經由簡單烷化而用於亞磺酸酯給予體部分，並藉£■排除反應而 

之後除去。結果亞磺酸酯與親電性氮源反應乃提供現發明的最初磺胺相 

似物。此中間物可任意進一步變更成醯胺，比如由一般式132表示。此 

類型的醯基磺胺可藉使用酸性鹵化物或脫水化合物（比如RgCOCl或 

（RgCO）2。）及在非活性溶劑（結構28C）中的鹼之醯胺化反應獲得。此鹼包 

括鹼性金屬碳酸鹽（比如碳酸鋪、碳酸鉀等等）、鹼性金屬碳酸氫鹽（比如 

碳酸氫鋼、碳酸氫鉀等等）、鹼性氫氧化物（比如氫氧化鋼、氫氧化鉀等 .

等）、第三胺（比如N,N・二異丙基乙胺、三乙胺、N・甲基1,4.氧氮陸圜等 

等）或芳香胺（比如唯碇、咪嗖、聚・性乙烯基唯淀等等）。非活性溶劑包 

括較低的鹵化碳溶劑（比如二氯甲烷、二氯乙烷、氯仿等等）、跳性溶劑（比 

如四氫夫喃、二氧陸圜等等）、醯胺溶劑（比如N,N・二甲基甲醯胺、N,N・ 

二甲基乙醯胺等等）、芳香溶劑（比如苯、甲苯、毗淀等等）及其混合物。

反應溫度的範圍約為・20丫至50°C ,最好約為00c至40°C。

偌構28
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aZD\b A. i. nBuLi, THF, ii. SO2, iii. SO2CI2
T iv. NH3, water, 1,4-dioxane

对 f ---- ------------- A
,ύο Jk ,K B. i. 1.2 equivs. NaO2SCH2CH2COORa

'h ? Q DMSO, rt. ii. base, DMSO, 15\ rt
ν、χΗ iii. NH2SO3H, NaOAc, water, rt, 20 h

131 C. RflCOX, base, DCM ii base

Az\

RgHNC^S、iKA、・'人 q'K
II Iν、χ‹Ύ

132

各種不同官能度獲此發明一些化合物合成期間的官能度需要 

保護基。因此，適合各種廣泛合成變形的代表保護基揭發於Greene及 

Wuts，有機合成的保護基，第三版J John Wiley & Sons，紐約J 1999、 

其完全合併於此作為參考。

本發明也包含非鏡像異構物以及光學異構物,例如鏡像異構 

物的混合物，此包括外消旋混合物以及個別鏡像異構物及非鏡像異構 

物，此在式（I）發生結構不對稱的結果。個別同質異構物的分離或個別同 

質異構物的選擇性合成藉由開業醫師熟知技藝的各種不同方法應用來 

完成ο
描述於此的化合物可為不對稱（例如具有一或更多立體中 

心）。所有立體異構物（比如鏡像異構物及非鏡像異構物）除非意圖以別的 

方式表示。含有不對稱取代碳原子的本發明化合物可在光學活動或外消 

旋形式中分離。如何自光學活動起始材料準備光學活動形式的方法為已 

知技藝，比如以外消旋混合物的離析或力體選擇性合成。烯、C=N雙鍵、 

二取代環烷基（即1,4 .環己基）的許多幾何異構物等等可存於此處所述的 

化合物中，並考慮本發明中的所有安定異構物。可描述本發明化合物的 

順式及反式幾何異構物，並可依異構物的混合物或分離異構物形式而分 

離。

预防與/或者處理方式的指示及方法

除了前述使用本發明化合物揭發於此的好處外'此發明的化 

合物有益於處理額外疾病。無限制而包括如下。

在第二型糖尿病中的大部分顯著病理在本身目標組織（“胰
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島素抗性"）中損害胰島素，並使胰島素製造胰臟細胞未能分泌引起高 

血糖症暗號的適當程度胰島素。處理近來的現今療法包括細胞ATP- 

敏感的鉀離子通道（ATP-sensitive potassium channel）的抑制劑，此引 

發內生胰島素儲存分離或外生胰島素執行。這些並無達成血液葡萄糖程 

度準確標準化及引起低血糖症的危險性。為了這些原因，已努力參與葡 

萄糖附屬行為作用的藥物發展，即葡萄糖信號的增強劑。作為此方式的 

生理信號系統具有良好特徵，並包括腸肽GLPI、GIP及PACAP。這些 

賀爾蒙藉本身同種G・蛋白連接受器運轉，以刺激胰臟b-細胞中的cAMP 

製造。在禁食或飯前狀態期間，增加的cAMP無法顯現胰島素分離的刺 

激結果。無論如何，cAMP打信號的一系列生化目標包括ATP·敏感的鉀 

離子通道、電壓敏感的鉀離子通道及外吐機構在此一方式中變更，此顯 

著提高在胰島素分泌感應飯後的葡萄糖刺激物。因此，新型且有同樣功 

能的激動劑、細胞GPCRs（包括RUP3）也刺激內生胰島素分離，且因 

此在第二型糖尿病中促進正常血糖值。

也證實增加的cAMP（舉例來說，GLP1刺激的結果）促進£- 

細胞擴散、抑制£-細胞死亡，且因此改善胰島質量。此在細胞質量 

上的正面效果預期在二個第二型糖尿病（此處產生不適合的胰島素）及第 

一型糖尿病（此處細胞藉由不適當自體免疫感應破壞）中有好處。

一些細胞GPCRs（包括RUP3）也存於視丘下部，此處調整 

飢餓、飽滿、降低食物吸收、控制或減輕重量及能量消耗。因此，在下 

視丘迂迴性、受器的激動劑或反向激動劑內所給予的功能減輕飢餓，促 

進飽滿，且因此調整重量。

也證實代謝疾病對其他生理系統施加負面影響。因此，常常 

共同發展多數疾病情形（例如第一型糖尿病、第二型糖尿病、不足的葡 

萄糖耐量、胰島素抗性、高血糖症、高脂血症、高甘油三酯血症、高膽 

固醇血症、血脂異常、肥胖或在“徵候群X”中的心與血管的疾病）或 

次要疾病（此清楚此要發生糖尿病（例如腎臟疾病、周邊神經病變 

（peripheral neuropathy）））。因此，預期糖尿病狀況的有效處理方式將 

依序有益於使疾病情形互相聯繫。
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在本發明的一些實施例中，代謝相關的失調為高脂血症、第 

一型糖尿病、第二型糖尿病妊娠、特發性第一型糖尿病(類型1b)、成人 

中的潛伏自體免疫糖尿病(LADA)、早發性第二型糖尿病(EOD)、初期性 

非典型糖尿病(YOAD)、年輕起病成人型糖尿病(MODY)、營養失調相 

關的糖尿病、妊娠性糖尿病、冠狀動脈性心臟病、栓塞性中風、擴張手 

術後的再阻塞、周邊血管疾病、間歇性跛足、心肌梗塞(例如壞死症及 

細胞凋亡)、血脂異常、飯後高脂血、損害禁食血漿葡萄糖、代謝酸毒 

症、酮病、關節炎、肥胖、骨質疏鬆、高血壓、充血性心臟衰弱、左心 

室肥大、周邊動脈疾病、糖尿病視網膜病變、黃斑病變、白內障、糖尿 

病的腎病、腎絲球硬化症、慢性腎衰竭、糖尿病神經病變、代謝徵候群、 

徵候群X、月經前徵候群、冠狀動脈性心臟病、心絞痛、栓塞、動脈硬 

化、心肌梗塞、暫時性腦缺血、中風、血管再阻塞、高血糖症、高胰島 

素血症、高脂血症、高甘油三酯血症、胰島素抗性、葡萄糖代謝障礙、 

葡萄糖耐量遞減狀態、空腹血漿糖值異常、肥胖、陽痿、肌膚及相關組 

織失調、足部潰爛及潰瘍性結腸炎、血管功能失調及損害血管順從性。

本發明的一觀點適合個體中的代謝相關失調之處理方法'此 

包含執行需處理治療有效數量化合物的個體(如此處所述)或其製藥合成 

物。在一些實施例中，代謝相關失調為第一型糖尿病、第二型糖尿病、 

不足的葡萄糖耐量、胰島素抗性、高血糖症、高脂血症、高甘油三酯血 

症、高膽固醇血症、血脂異常、或徵候群X。在一些實施例中，代謝相 

關失調為第二型糖尿病。在一些實施例中，代謝相關失調為高血糖症。 

在一些實施例中，代謝相關失調為高血脂症。在一些實施例中，代謝相 

關失調為高甘油三酯血症。在一些實施例中，代謝相關失調為第一型糖 

尿病。在一些實施例中，代謝相關失調為血脂異常。在一些實施例中， 

代謝相關失調為徵候群X。在一些實施例中，個體為哺乳動物。在一些 

實施例中，哺乳動物為人類。

本發明的一觀點適合減少個體食物吸收的方法，此包含執行 

個體需治療本發明有效數量化合物或其製藥合成物。在一些實施例中， 

個體為哺乳動物。在一些實施例中，哺乳動物為人類。
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本發明的一觀點適合引起個體飽滿的方法，此包含執行個體 

需治療處理本發明有效數量化合物或其製藥合成物。在一些實施例中， 

個體為哺乳動物。在一些實施例中，哺乳動物為人類。

本發明的一觀點適合控制或減少個體重量增加，此包含執行 

個體需治療處理本發明有效數量化合物或其製藥合成物。在一些實施例 

中，個體為哺乳動物。在一些實施例中，哺乳動物為人類。

本發明的一些實施例適合其中人類體重指數約為18.5至45 

的方法。在一些實施例中，人類的體重指數約為25至45。在一些實施 

例中，人類的體重指數約為30至45。在一些實施例中，人類的體重指 

數約為35至45。

本發明的一觀點適合調節個體中的RUP3受器，此包含將受 

器與本發明的化合物或其製藥合成物接觸。在一些實施例中，此化合物 

為激動劑。在一些實施例中,此化合物為反向激動劑。在一些實施例中' 

此化合物為拮抗劑。在一些實施例中，RUP3受器的調節為處理代謝相 

關失調及其併發症。在一些實施例中'代謝相關失調為第一、型糖尿病、 

第二型糖尿病、不足的葡萄糖耐量、胰島素抗性、高血糖症'高脂血症、 

高甘油三酯血症、高膽固醇血症、血脂異常、或徵候群X。在一些實施 

例中，代謝相關失調為第二型糖尿病。在一些實施例中'代謝相關失調 

為高血糖症。在一些實施例中，代謝相關失調為咼血脂症。在一些實施 

例中，代謝相關失調為高甘油三酯血症。在一些實施例中'代謝相關失 

調為第一型糖尿病。在一些實施例中，代謝相關失調為血脂異常°在一 

些實施例中，代謝相關失調為徵候群X。在一些實施例中’個體為哺乳 

動物。在一些實施例中，哺乳動物為人類。

本發明的一些實施例包括調節個體中的RUP3受器，此包含 

將受器與本發明的化合物接觸。在一些實施例中'個體為哺乳動物θ在 

一些實施例中，哺乳動物為人類。在一些實施例中,人類的體重指數約 

為18.5至45。在一些實施例中5人類的體重指數約為25至45。在一些 

實施例中，人類的體重指數約為30至45。在一些實施例中'人類的體 

重指數約為35至45。
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本發明的一些實施例包括調節個體中的RUP3受器，此包含 

將受器與本發明的化合物接觸'其中RUP3受器的調節引起個體飽滿。 

在一些實施例中，個體為哺乳動物。在一些實施例中，哺乳動物為人類。 

在一些實施例中，人類的體重指數約為18.5至45。在一些實施例中， 

人類的體重指數約為25至45。在一些實施例中，人類的體重指數約為 

30至45。在一些實施例中，人類的體重指數約為35至45。

本發明的一些實施例包括調節個體中的RUP3受器，此包含 

將受器與本發明的化合物接觸'其中RUP3受器的調節控制或減少個體 

重量增加。在一些實施例中，個體為哺乳動物。在一些實施例中，哺乳 

動物為人類。在一些實施例中，人類的體重指數約為18.5至45。在一 

些實施例中，人類的體重指數約為25至45。在一些實施例中'人類的 

體重指數約為30至45。在一些實施例中，人類的體重指數約為35至 

45。

本發明的一觀點適合使用描述於此的化合物，此乃為了生產 

使用於處理代謝相關失調的藥物。在一些實施例中，代謝相關失調為第 

二型糖尿病、不足的葡萄糖耐量、胰島素抗性、高血糖症、高脂血症、 

高甘油三酯血症、高膽固醇血症、血脂異常、或徵候群X。

本發明的一觀點適合使用描述於此的化合物，此乃為了生產 

使用於減少個體食物吸收的藥物。在一些實施例中'個體為哺乳動物° 

在一些實施例中，哺乳動物為人類。在一些實施例中'人類的體重指數 

約為18.5至45。在一些實施例中5人類的體重指數約為25至45。在一 

些實施例中，人類的體重指數約為30至45。在一些實施例中'人類的 

體重指數約為35至45。

本發明的一觀點適合使用描述於此的化合物，此乃為了生產 

使用於引起個體飽滿的藥物。在一些實施例中，個體為哺乳動物。在一 

些實施例中，哺乳動物為人類。在一些實施例中,人類的體重指數約為 

18.5至45。在一些實施例中，人類的體重指數約為25至45。在一些實 

施例中，人類的體重指數約為30至45。在一些實施例中，人類的體重 

指數約為35至45。
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本發明的一觀點適合使用描述於此的化合物，此乃為了生產 

使用於控制或減少個體重量增加的藥物。在一些實施例中，個體為哺乳 

動物。在一些實施例中，哺乳動物為人類。在一些實施例中，人類的體 

重指數約為18.5至45。在一些實施例中，人類的體重指數約為25至45。 

在一些實施例中，人類的體重指數約為30至45。在一些實施例中，人 

類的體重指數約為35至45。

本發明的一觀點適合描述於此的化合物，以使用於藉療法處 

理人類或動物身體的方法。

本發明的一觀點適合描述於此的化合物，以使用於藉療法處 

理人類或動物身體之代謝相關失調的方法 。

本發明的一觀點適合描述於此的化合物，以使用於藉療法減 

少人類或動物身體之食物吸收的方法。

本發明的一觀點適合描述於此的化合物，以使用於藉療法引 

起人類或動物身體飽滿的方法。

本發明的一觀點適合描述於此的化合物，以使用於藉療法控 

制或減少人類或動物身體體重增加的方法。

製菓合成物

本發明的進一步觀點適合包含本發明的一或更多化合物及一 

或更多醫學上可接受媒介的製藥合成物。本發明的進一步觀點適合包含 

本發明的一化合物及醫學上可接受媒介的製藥合成物。

本發明的一些實施例包括製造包含混合至少一化合物的製藥 

合成物，此乃根據揭發於此的任一化合物實施例及醫學上可接受媒介而 

定。

這些配方可由任何適當方法準備，一般一律以活性化合物與 

液體或細碎分割固體媒介混合，或二者在所需比率，假使需要的話，則 

然後將最後混合物形成理想形狀。

傳統賦形劑（比如黏合劑、填料、可接受濕潤劑、藥片潤滑劑 

及分解劑）可使用於口服給藥的藥片及膠囊。口服給藥的液體製備可為
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溶液、乳劑、水性或油性懸浮液及糖漿形式。或者，在使用之前，口服 

製備可為可與水或其他適當液體使乾粉恢復原狀的形式。額外添加物 

（比如懸浮或乳化劑、非水性介質（包括食用油）、防腐劑及調味料與染料） 

可加入液體調配劑。非口服的配藥形式可藉將此發明化合物分解於適當 

液態使藥而準備，並在裝滿及密封一適當藥水瓶或小玻璃藥水瓶之前過 

濾消毒此溶液。這些僅為熟知技藝中準備配藥形式的許多適當方法之少 

數範例。

本發明的化合物可使用熟知技藝的技術調配成製藥合成物 。 

適當的醫學上可接受媒介（除了此處所提及）為已知技藝;舉例來說’視 

Remington，製藥的科學及實踐（The Science and Practice of Pharmacy）， 

第 20 版，2000 » Lippincott Williams & Wilkins，（校訂者：Gennaro、A. R. 

等人）。

儘管可能使用於預防法或處理方式,此發明的化合物可交替 

使用而執行未加工或純化學製品，無論如何，此最好有化合物或活性原 

料來作為製藥配方或合成物，此進一步包含醫學上可接受媒介°

因此，此發明進一步提供製藥配方，此配方包含此發明的化 

合物或醫學上可接受的鹽類或其衍生物,此衍生物具有一或更多醫學上 

可接受媒介與/或者預防原料。媒介在感受與配方的其他原料一致中必 

須為“可接受”，且對其接受者並無害。

製藥配方包括適當的口服、直腸、鼻子、局部（包括口及舌下 

腺）、陰道或非口服（包括肌肉內、皮下及靜脈內）給藥或藉吸入、吸氣或 

穿透皮膚藥貼的適當給藥形式。在控制速率中分配穿透皮膚藥貼'此藉 

使藥劑降至最低的有效方式吸收藥劑。一般，穿透皮膚藥貼包含一不透 

性背層、一單壓感黏著劑及具有分離襯墊的一可卸下保護層。普通精通 

技藝將了解並明白根技工需求而適當製造理想有效穿透皮膚藥貼的 

技術。

此發明的化合物連同傳統佐藥、媒介或稀釋劑因此可置放於 

製藥配方及其單位劑量的形式，且此形式可使用作為固體（比如藥片或 

填充膠囊）或液體（比如溶液、懸浮液、乳劑、萬靈丹、凝膠或填塞相同
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的膠囊），此皆為口服使用，對直腸給藥為栓劑形式;對非口服（包括皮下） 

使用為無菌血管注射劑溶液形式。在傳統比例中，此製藥合成物及此單 

位劑量形式可包含傳統原料，此需（或不需）額外活性化合物或要素,且 

此單位劑量形式可含有任合適當有效數量的活性原料，此與意圖使用的 

每日劑量範圍成比例。

舉例來說，對口服給藥而言，製藥合成物可為藥片、膠囊、 

懸浮液或液體形式。製藥合成物最好製成含有特有活性原料數量的劑量 

單位形式。此劑量單位的範例為膠囊、藥片、粉末、微粒或懸浮液，此 

具有傳統添加物（比如乳糖、己六醇、玉米澱粉或馬鈴薯澱粉）、黏合劑（比 

如結晶纖維素、纖維素衍生物、亞拉伯膠、玉米澱粉或骨膠）、粉碎劑（比 

如玉米澱粉、馬鈴薯澱粉或歿甲基纖維素鋪（sodium carboxymethyl 

cellulose））及潤滑劑（比如滑石或硬酯酸鎂）。活性原料也可依合成物而施 

行注射，舉例來說，其中生理食鹽水、葡萄糖或水可使用作為市當的醫 

學上可接受媒介。

本發明的化合物或溶劑化物或其生理功能衍生物可使用作為 

製藥合成物的活性原料'尤其是RUP3受器調節物。此處所使用“活性 

原料"（active ingredient）一詞定義為"製藥合成物”的情況，並意謂提 

供最初藥理效應的製藥合成物,此作為與“非活性原料”相對立'由此 

一般可領悟到並無提供製藥益處。

當使用本發明的化合物時,可在廣泛範圍內改變服用量，且 

依慣例及對醫師的了解，在每個個別情形中，此以個別狀況調整°舉例 

來說，此依照疾病的特徵及嚴重性處理、病患狀況、使用的化合物或不 

論是急性還是慢性疾病狀態處理或引導預防法，或是否進一步將活性化 

合物施行添加至本發明的化合物而定。本發明的代表服用量包括（但不 

受限）約0.001至5000毫克、約0.001至2500毫克、約0.001至1000毫 

克、約0.001至500毫克、約0.001至250毫克、約0.001至100毫克、 

約0.001至50毫克及約0.001至25毫克。整天期間可施行多數服用量， 

尤其是在認為需要較大量時，舉例來說，2、3或4次。依照個體而定， 

並依病患醫師或看護者適當認為需向上或向下脫離此處所述的服用量°
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需使用於處理的活性原料或活性鹽或其衍生物之數量將不僅 

依特有挑選的藥用鹽類及依施行途徑、處理情況特質以及病患的年紀及 

狀況而改變，此最後將伴隨醫師或臨床醫生的判斷。一般而言5 一精通 

技藝了解到如何推測在示範系統（此一般為動物示範’比如人類）中獲得 

的vivo數據。一般動物示範包括（但不限定）如下範例5所述的齧齒目動 

物糖尿病（以及其他所知技藝的其他動物示範，比如由R%d及Scribner 

在糖尿病、肥胖及代謝作用中所紀錄丄1999, 75-86）。在一些情形中' 

於個別模型與另一比較下，這些推測僅可根據動物的重量而定'比如為 

哺乳動物（最好為人類）5無論如何,大辦這些推測並不確實根據重量而 

定，但不如結合各種因素。代表因素包括（但不限定）病患的類型、年紀、 

種量、性別、日常飲食及醫療狀況、疾病嚴重性、給藥途徑、藥理考量 

（比如使用特有化合物的活動、功效、藥動學及毒物學輪廓）'不論利用 

藥劑分送系統於處理急性或慢性疾病狀態，或引導預防法'還是進一步 

將活性化合物施行添加於式（I）的化合物及部分藥劑組合。以本發明化合 

物與/或者合成物處理疾病狀態的劑量支配乃引用上面而依照各種因素 

而選擇。因此，可廣泛改變使用的實縻劑量支配，且因此可脫離較佳劑 

量支配，且精通技藝將認為可試驗除了這些一般範圍外的劑量及劑量支 

配，且此處可視當使用於此發明方法中。

理想服用量可便利存於單一服用量中，或將服用量以適當間 

隔分開施行，舉例來說，如每天二、三、四或更多次要服用量Ο本身可 

進一步分割次要服用量，例如分成許多個別散裝間隔的給藥。尤其認為 

當施行較大數量時，可將每日服用量分成數個'舉例來說'二、三或四 

部份給藥。假使適當的話，依照個別行為，需向上或向下脫離指示的每 

日服用量。

本發明的化合物可在各種廣泛非口服劑量形式中施行。那些 

精通技藝顯然隨著劑量形式依活性構成要素而可包含此發明的化合物 

或此發明醫學上可接受鹽類化合物。

對自本發明化合物準備的製藥合成物而言'適當製藥可接受 

媒介的選擇可為固體、液體或二者的混合物。固體形成製備包括粉末、
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藥片、藥丸、膠囊、藥包、栓劑及可分散微粒。固體媒介可為一或更多 

物質，此也可充當稀釋劑、調味劑、溶解劑、潤滑劑、懸浮劑、黏合劑、 

防腐劑、藥片分解劑或膠囊材料。

在粉末中，媒介以系碎分割活性構成要素而在混合物中細碎 

分割固體。

在藥片中，活性構成要素與具有須在適當比例中有黏合能力 

的媒介混合。

粉末及藥片可含有改變活性化合物的數量百分比°粉末或藥 

片的代表數量可含有0.5至90%的活性化合物;無論如何，技工將知道需 

要除了此範圍外的數量。粉末及藥片的適當媒介為碳酸鎂、硬酯酸鎂、 .

滑石、糖、乳糖、果膠、糊精、澱粉、骨膠、紫雲英樹膠、甲基纖維素、 

験甲基纖維素鋪、低溶解蠟、可可油等等。此項“製備”意圖包括具有 

膠囊材料的活性化合物配方，此作為提供膠囊的媒介'需（或不需）媒介 

的活性構成要素被媒介圍繞'因此與其有關聯。同樣地'包括藥包及錠 

劑。藥片、粉末、膠囊、藥丸、藥包及錠劑可使用作為適合口服給藥的 

固體形式。

對準備栓劑而言，低溶解蠟（比如脂肪酸甘油酯或可可油的混 

合物）首先溶解，且活性構成要素藉由攪拌而同種類分散°然後溶解同 

類的混合物倒進合適大小的鑄型中'允許冷卻並藉以凝固°

適合陰道給藥的配方為陰道藥栓、止血塞、藥膏、凝膠、糊 . 

狀物、泡沫乳膠或含有添加活性原料（比如已知技藝適當的媒介）的噴霧

藥。

液體形式製備包括溶液、懸浮液及乳劑’舉例來說'有水或 

水■■丙烯乙二醇溶液。舉例來說5非口服注入液體製備可調配作為丙烯 

乙二醇溶液的水溶液。血管注射劑製備（舉例來說'無菌血管注射劑的 

水性或油性懸浮液）可根據已知技藝使用適當分散或濕潤劑及懸浮劑調 

配。在無毒非口服的可接受稀釋劑或溶劑中,無菌血管注射劑製備也可 

為殺菌血管注射劑溶液或懸浮液，舉例來說，在13丁二醇中的溶液Ο 

在可接受介質及溶劑之間可使用水、Ringer的溶液及等滲壓的氯化鋪溶
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液。另外，無菌且不揮發油傳統上使用作為溶劑或懸浮媒質。對此目的 

而言，可使用任何無刺激性的不揮發油5此包括合成的單一或甘油二酸 

酯。另外，脂肪酸（比如油酸）發現使用於血管注射劑的製備°

因此，根據本發明的化合物可調配非口服的給藥（例如以注 

射，舉例來說，有大藥丸注射或連續點滴注射），並可在小玻璃藥水瓶、 

預先裝填注射器、小量點滴注射中存於單位服用量形式’或具有加入防 

腐劑的多服用量罐。製藥合成物可在油性或水性媒介中形成懸浮液、溶 

液或乳劑，並可含有調配劑（比如懸浮劑、安定劑與/或者分散劑）。或者' 

活性原料可為粉末形式，此以無菌固體的滅菌分離或自溶液以低溫真空 

乾燥法（lyophilization）獲得，以在使用之前構成適當媒介（例如無菌無 

熱原）。

理想下,適合口服使用的水性配方可將活性構成要素分解或 

懸浮於水中並加入適當染料、調味劑、安定劑及濃化劑來準備°

適合口服使用的水性懸浮液可藉將細碎分割的活性構成要素 

分散於具有黏性材料的水中而製造5比如天然或合成膠質、樹脂' 甲基 

纖維素、羟甲基纖維素銷或其他熟知的懸浮劑°

另外包括固體形式的製備，此意圖在使用之前轉變成液體' 

此形成口服給藥的製備。此液體形式包括溶液、懸浮液及乳劑。這些製 

備可含有除活性構成要素外，並有料、調味、安定劑、緩衝物、人造及 

天然甘味料、分散劑、濃化劑、溶解劑等等。

對表皮局部給藥而言，根據此發明的化合物可調配成軟膏、 

藥膏或洗劑或穿透皮膚藥貼。

舉例來說，軟膏及藥膏可由水性或油性主要成份添加適當濃 

化劑與/或者凝膠劑調配成。洗劑可由水性或油性主要成份調配'且一 

般將也含有一或更多乳化劑、安定劑、分散劑、懸浮劑、濃化劑或著色 

劑。

適合在口中局部給藥的配方包括含有添加香味之活性劑的錠 

劑（通常為蔗糖及亞拉伯膠或紫雲英樹膠）、在非活性主要成份中含有活 

性原料的片劑（比如骨膠及甘油或蔗辘及亞拉伯膠）以及在適當液體媒介
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中含有活性原料的漱口藥水。

溶液或懸浮液以傳統方式（舉例來說，以吸管、吸量管或吸入 

器）直接運用於鼻腔。可在單次或多次形式中提供配方。在吸管或吸量 

管的最近情形中，此可藉病患施行適當預定容量的溶液或懸浮液來完 

成。舉例來說，在噴灑情形中，此可利用計量噴成霧狀的噴霧幫浦完成。

呼吸道的給藥也可利用液化氣體配方完成，可在具有適當推 

進劑的氣壓包中提供此活性原料。舉例來說，假使式（I）的化合物或製藥 

合成物施行作為液化氣體（舉例來說，作為鼻子液化氣體或藉吸入劑）， 

此可使用吸入器、噴霧器、幫浦噴霧器、吸入裝置、計量吸入器乾粉末 

吸入器完成。可由對這些作用熟知的精通技藝人士準備式（I）作為液化氣 

體之給藥化合物的製藥形式。舉例來說，對製備而言，使用習慣性添加 

物（舉例來說，苯甲醇或其他適當防腐劑、提高吸收劑）而運用於水、水/ 

酒精混合物或適當食鹽水中的式（I）化合物之溶液或分散，以增加生物利 

用率（bioavailability ）、溶解劑、分散劑及其他，且假使合適的話可為 

習慣性推進劑，舉例來說，包括二氧化碳、CFC、s（比如二氯二氟甲烷、 

三氯一氟甲烷或二氯四氟乙烷）等等。液化氣體也可方便含有一表面活 

化劑，比如卵磷脂。藥劑的服用量可由計量閥的供應量控制。

在意圖給藥予呼吸道的配方（包括鼻內配方）中，此化合物一 

般將具有小顆粒尺寸（舉例來說，等級為10微米或更小）。此顆粒尺寸可 

由已知技藝方式獲得,舉例來說以有微粒製造方法（micnmization）。當理 

想時，可運用適合給予持續分離活性原料的配方。

或者，可提供乾粉末形式的活性原料，舉例來說，在適當粉 

末主要成份中化合物的粉末混合，比如乳糖、澱粉、澱粉衍生物（比如 

羯丙基甲基纖維素及聚乙烯毗咯琳酮（PVP））。方便的是，粉末媒介將在 

鼻腔中形成凝膠。此粉末合成物可存於單位服用量形式中，舉例來說， 

以吸入器裝置施行粉末的膠囊或匣子（例如骨膠或塑膠包裝）。

製藥製備最好為單位劑量形式。在此形式中，製備再分為含 

有適當數量活性構成要素的單位服用量。單位服用量形式可為包裝製 

備，此包裝含有個別數量的製備，比如包裝藥片、膠囊及藥水瓶或小玻 
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璃藥水瓶中的粉末。另外，單位劑量形式可為膠囊、藥片、藥包或本身 

錠劑，或可為適當數量的任何包裝形式。

口服給藥的藥片或膠囊及靜脈內給藥的液體為最佳合成物 。

根據此發明的化合物可任意存有醫學上可接受鹽類，此包括 

醫學上可接受酸性添加鹽類，此由包括無機及有機酸的醫學上可接受無 

毒酸。代表酸包括(但不受限)醋酸、苯磺酸、苯甲酸、樟腦磺酸、檸檬 

酸、乙烯磺酸、甲酸、反丁烯二酸、葡萄糖醛酸、氨基戊二酸、馬尿酸、 

氫澳酸、氫氯酸、羟乙基磺酸、乳酸、馬來酸、蘋果酸、苯乙醇酸、甲 

烷磺酸、黏酸、硝酸、草酸、pamoic、泛酸、磷酸、丁二酸、硫酸 '酒 

石酸、草酸、對甲苯磺酸等等，比如那些紀錄於製藥科學雜誌。0皿血of 

Pharmaceutical Science), 66, 2 (1977)的醫學上可接受鹽類;其完全合併於 

此作為參考。

依指示化合物產物合成,可獲得酸性添加鹽類。在另一選擇 

中，自由鹼可溶解於適當溶劑中5此溶劑含有適當酸性，且可藉蒸發溶 

劑或以別的方法分離鹽類及溶劑而使鹽類分離。此發明的化合物可使用 

已知精通技工而形成具有標準低分子量溶劑的溶劑化物°

本發明的化合物可轉變成“前藥”(pro-drugs)。此項“前藥” 

引用已用已知技藝的特定化學基變成化合物，且當個別施行時'這些基 

經歷生物轉化成母體化合物。依含有一或更多專門處理使用於短暫方式 

的無毒保護基時，因此可檢視前藥，以改變或除去化合物特性θ在一般 

觀點中，“前藥”方法利用於促進口服吸收。工Higuchi及V Stella的 

“作為新型分送系統的前藥”(Pro・drug as Novel Delivery Systems)第14 

冊 A.C.S.Symposium 系列中徹底討論;以及 Bioreversible Carriers in Drug 

Design，此由 EdwardB. Roche 編輯，美國製藥協會及 Pergamon Press ' 

1987，其完全合併於此作為參考。

本發明的一些實施例包括製造製藥合成物的方法'此根據揭 

發於此的任一化合物實施例而包含混合至少一種化合物的“結合療 

法”，連同至少一種描述於此的已知製藥劑及醫學上可接受媒介°

在一些實施例中，製藥劑選自由：載脂蛋白上分泌物/微粒體
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三酸甘油脂轉移蛋白（apo-B/MTP）抑制劑、MCR-4激動劑、 

cholescystokinin-A（CCK-A）激動劑、血清促進劑及正腎上腺素重吸收抑 

制劑（舉例來說，曲美（sibutramine））、交感神經刺激劑、6 3腎上腺素受 

器激動劑、多巴胺激動劑（舉例來說'澳麥角環（bromocriptine））、黑素細 

胞-刺激賀爾蒙受器相似物、大麻1受器拮抗劑［舉例來說'SR141716： 

N.（哌碇亠基）・5・（4·氯苯基”-（2,4-二氯畚箕）4甲基・111・毗嗖3歿醯 

胺］、黑色素集中賀爾蒙拮抗劑、輕粒子（OB蛋白）、瘦素（leptin）相似物、 

瘦素受器激動劑、甘丙肽拮抗劑、解脂酵素抑制劑（比如奧利司他 

（tetrahydrolipstatin，即Orlistat））、厭食劑（比如蛙皮素激動劑）、神經肽・Y 

拮抗劑、tyyromimetic劑、脫氫表雄留酮或其相似物 、 血漿糖皮質激素 

受器激動劑或拮抗劑、神經肽受器拮抗劑、尾加壓素連結蛋白拮抗劑、 

類胰高血糖激素縮氨酸/受器激動劑、睫狀嗜中性營養因素（比如 

Axokine™）、人類刺鼠激素蛋白（AGRP）、多肽激素受器拮抗劑、組胺3 

受器拮抗劑或反向激動劑、神經介素U受器拮抗劑、新腎上腺素厭食劑 

（舉例來說，芬他命、馬引朵等等）、食慾抑制劑（舉例來說‘安非它酮） 

等等所組成。在進一步實施例中，製藥劑選自由脂肪酶抑制劑、曲美、 

澳隱亭、麻黃素、瘦體素及偽麻黃素所組成°

在一些實施例中，製藥劑選自由：硫銳尿素、格列奈類藥物、 

雙月瓜類、醃祿錠（a-glucosidase）抑制劑、過氧化物酶體增殖物啟動受體 

（peroxisome proliferator-activated receptors- γ，即 PPAR-丁 ）激動劑、 

胰島素、胰島素相似物、HMG-CoA還原膳抑制劑、降膽固醇藥劑（舉例 

來說，貝特類降脂藥（此包括：非諾貝特、苯紮貝特、吉非羅齊、降固 

醇酸等等）、膽酸隔離劑（此包括消膽胺、考來替泊等等）以及菸鹼酸）、 

抗血小板劑（舉例來說，阿斯匹靈及腺嚟吟核甘二磷酸受器拮抗劑（此包 

括克羅匹多、睡氯匹定等等）、血管收縮素轉化勝抑制劑、血管收縮素 

II受器拮抗劑及脂聯素所組成。

須注意當RUP3受器調節物利用作為製藥合成物中的原料 

時，此不僅意圖使用於人類，也用於其他非人類的哺乳動物°而且'近 

來增進動物健康看護管理領域'此考慮使用活性劑（比如RUP3受器調
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節物），以處理國內動物（例如貓及狗）肥胖處理，以及其他國產動物中的 

RUP3受器調節物，此處顯然無疾病或失調（例如定食動物，比如母牛、 

雞、魚等等）。一般精通技藝的人士可迅速了解此化合物的效用。

偌合療法·預防方法及處理方式

在本發明的上下文中，揭發於此的化合物或其製藥合成物可 

利用於調節RUP3受器調解疾病的活性、狀況與/或者揭發於此的失調。 

調節RUP3受器調解疾病的範例包括代謝相關失調的預防方法或處理方 

式，比如（但不限定）第一種糖尿病、第二種糖尿病、不充分的葡萄糖耐 

力、胰島素抗性、高血糖症、高血脂症、高甘油三酯血症、高膽固醇血 

症、血脂異常及徵候群X。調節RUP3受器調解疾病活性的其他範例包 

括藉由減少食物吸收、引起飽食（即飽足感）、控制體重增加、減重與/ 

或者影響代謝作用而預防肥胖與/或者過重的方法或處理方式 。

儘管此發明的化合物可依單一活性製藥劑（即單一療法）施 

行，也可使用於結合其他製藥劑（即結合療法），以處理揭發於此的疾病/ 

狀況/失調。因此，本發明的另一觀點包括代謝相關失調（比如肥胖）的預 

防方法及處理方式，此包含在個體施行所需的預防方/或者處理治療本 

發明化合物的有效數量，舉例來說，式（I），此與描述於此的一或更多額 

外製藥劑結合。

可使用結合本發明化合物的適當製藥劑包括抗肥胖劑，比如 

載脂蛋白・B分泌物/微粒體三酸甘油脂轉移蛋白（apoB/ΜΤΡ）抑制劑、 

MCR-4激動劑、cholescystokinin・A（CCK・A）激動劑、血清促進劑及正腎 

上腺素重吸收抑制劑（舉例來說，曲美（sibutramine））、交感神經刺激劑、 

S3腎上腺素受器激動劑、多巴胺激動劑（舉例來說，澳麥角環 

（bromocriptine））、黑素細胞■刺激賀爾蒙受器相似物、大麻1受器拮抗劑 

［舉例來說，SR141716： N.（哌碇基）6（4·氯苯基）亠（2,4.二氯畚箕）4 

甲基比嘎3薮醯胺卜黑色素集中賀爾蒙拮抗劑、輕粒子（0Β蛋白）、 

瘦素（leptin）相似物、瘦素受器激動劑、甘丙肽拮抗劑、解脂酵素抑制劑 

（比如奥利司他（tetrahydrolipstatin，即Orlistat））-厭食劑（比如蛙皮素激動 
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劑）、神經肽-Y拮抗劑、tyyromimetic劑、脫氫表雄附酮或其相似物、 

血漿糠皮質激素受器激動劑或拮抗劑、神經肽受器拮抗劑、尾加壓素連 

結蛋白拮抗劑、類胰高血糖激素縮氨酸-1受器激動劑、睫狀嗜中性營養 

因素（比如Axokine™） ＞人類刺鼠激素蛋白（AGRP）、多肽激素受器拮抗 

劑、組胺3受器拮抗劑或反向激動劑、神經介素U受器拮抗劑、新腎上 

腺素厭食劑（舉例來說，芬他命、馬引朵等等）、食慾抑制劑（舉例來說， 

安非它酮）。

其他抗肥胖劑（包括以下發表的藥劑）為一般熟知精通的技 

藝，或可根據即時揭發而迅速一目了然。

在一些實施例中，抗肥胖劑選自由脂肪酶抑制劑、曲美、澳 

隱亭、麻黃素、瘦體素及偽麻黃素所組成。在進一步實施例中，本發明 

的化合物及結合療法施行於結合運動與/或者可察覺的食物療法 。

將了解本發明化合物與其他肥胖劑、厭食劑、食慾抑制劑、 

及相關藥劑所結合療法的範圍並分限定於上面所列出，但原則上包括與 

任何製藥藥劑或製藥合成物的任何結合，以對過重及極肥個體處理有 

益。 ，

其他適當的製藥劑（除了抗肥胖劑外，又可使用於與本發明的 

化合物結合）包括有益於代謝相關調節與/或者其伴隨疾病的處理方式。 

舉例來說，但不限定，充血性心臟衰竭、第一型糖尿病、第二型糖尿病、 

不充分的葡萄糖耐力、胰島素抗性、高血糖症、高血脂症、高甘油三酯 

血症、高膽固醇血症、血脂異常及徵候群X、視網膜病、腎病及神經病。 

此處引用一或更多疾病的預防方法或處理方式包括使用一或更多已知 

技藝的製藥劑，此屬於藥劑種類，引用如下（但不限定）：磺醯尿素類 

（sulfonylurea） 美格替耐類（meglitinides）、雙月瓜類（biguanide）、a ■醵祿錠 

抑制劑（mglucosidase inhibitors）、過氧化物酶體增殖物啟動受體-7 

（peroxisome proliferator-activated receptors- γ ）（即 PPAR-7）激動劑、 

胰島素、胰島素相似物、HMG-CoA還原將抑制劑、降膽固醇藥劑（舉例 

來說，貝特類降脂藥（此包括：非諾貝特、苯紮貝特、吉非羅齊、降固 

醇酸等等）、膽酸隔離劑（此包括消膽胺、考来替泊等等）以及菸鹼酸）、 

198 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

抗血小板劑（舉例來說，阿斯匹靈及腺磚吟核甘二磷酸受器拮抗劑（此包 

括克羅匹多、睡氯匹定等等）、血管收縮素轉化將抑制劑、血管收縮素 

π受器拮抗劑及脂聯素等等。依照本發明的觀點，現今化合物可使用於 

與製藥劑或屬於一或更多列於此處的藥劑種類結合的藥劑 。

將了解本發明化合物與其他製藥劑結合療法的範圍並不限定 

此處前後所列出，但原則上包括與任何製藥劑或製藥合成物的任何結 

合，此有益於疾病的預防方法或處理方式，或者結合至代謝相關失調的 

狀況或失調。

本發明的一些實施例包括疾病、失調、狀況或描述於此的併 

發症之預防發法或處理方式，此包含施行個體所需此預防方法或處理治 

療有效數量或本發明化合物服用量與至少一製藥劑結合，此選自由磺醯 

尿素類（sulfbnylurea）、美格替耐類（meglitinides）、雙脈類（biguanide）、a 

■醺祿錠抑制劑Gglucosidase inhibitors） 過氧化物酶體增殖物啟動受體- 

γ （peroxisome proliferator-activatedreceptors- γ ）（即 PPAR-7）激動劑、 

胰島素、胰島素相似物、HMG-CoA還原胸:抑制劑、降膽固醇藥劑（舉例 

來說，貝特類降脂藥（此包括：非諾貝特、苯紮貝特、吉非羅齊、降固 

醇酸等等）、膽酸隔離劑（此包括消膽胺、考來替泊等等）以及菸鹼酸）、 

抗血小板劑（舉例來說，阿斯匹靈及腺嚓吟核甘二磷酸受器拮抗劑（此包 

括克羅匹多、睡氯匹定等等）、血管收縮素轉化將抑制劑、血管收縮素 

II受器拮抗劑及脂聯素所組成。在一些實施例中，本發明的方法包括本 

發明的化合物，且個別施行製藥劑。在進一步實施例中，本發明的化合 

物及製藥劑乃一起施行。

可使用與本發明化合物連結的適當製藥劑包括磺醯尿素類。 

此磺醯尿素類（SU）為自胰臟6細胞藉細胞膜中SU受器以傳達胰島素分 

泌物信號而促進胰島素分泌物的藥劑。磺醯尿素類的範例包括格列苯 

腺、格列唯嗪、格列美腺及其他已知技藝的磺醯尿素類。

可使用於與本發明化合物連結的適當製藥劑包括美格替耐 

類。此美格替耐類及苯甲酸衍生物表示新型種類的促胰島素分泌劑 

（secretagogue）。這些藥劑以飯後高血糖症為目標，並顯示對磺醯尿素類 
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降低 HbAlc有相當功效。美格替耐類的範例包括瑞格列奈 

(repaglinide) 那格列奈(nateglinide)及其他已知技藝的美格替耐類。

可使用於連結本發明化合物的適當製藥劑包括雙脈類。此雙 

脈類表示一種刺激無氧糖分解(anaerobic glycolysis)、增加末梢組織中胰 

島素的敏感度、促進腸的葡萄糖吸收、肝臟糖質新生的抑制及抑制脂肪 

酸氧化的藥劑。雙月瓜類的範例包括芬法敏(phenfbrmin)、二甲雙月瓜、丁 

基雙脈及已知技藝的縮二脈。

可使用於連結本發明化合物的適當製藥劑包括α ■酶祿錠抑 

制劑。此醺祿錠抑制劑競爭抑制胰臟與/或者腸中的消化酵素(比如α 

■澱粉、麥芽腾、糊精勝、轉化勝等等)。藉由延遲澱粉及糖的相化作 

用，以a-酶祿錠抑制劑阻止、減少或以別的方法減少血液葡萄糖程度 

的可反向抑制。α-醺祿錠抑制劑的範例包括阿卡波糖、N-(l,3-辉基2 

丙基)valiolamine(普通名稱為：伏格列波糖(voglibose ) )、miglitol及已 

知技藝的ά ■醵祿錠抑制劑。

可使用於連結本發明化合物的適當製藥劑包括過氧化物酶體 

增殖物啟動受體-7(即PPAR· 7)激動劑。過氧化物酶體增殖物啟動受體 

-7激動劑表示一種促進原子核受器PPAR-7反應的化合物'且因此調 

節控制葡萄糖製造、運輸及利用的胰島素感應基因之轉譯。藥劑種類也 

促進脂肪酸代謝作用的調節。PPAR- γ激動劑的範例包括羅格列酮、毗 

格列酮、tesaglitazar、netoglitazone、GW-409544、Gw-501516 及已知技 

藝的PPAR- γ激動劑。

可使用於連結本發明化合物的適當製藥劑包括HMG-CoA還 

原抑制劑為藥劑，也稱為士他汀(Statin)化合物，此屬於一種由抑制經甲 

基glutalyl CoA(HMG-CoA)還原來降低血液膽固醇程度的藥劑。 

HMG-CoA還原為在膽固醇生物合成中的速率決定酵素。士他汀類藉由 

再調節LDL受器活動而降低淋巴液LDL濃度，並造成自血液除去 

LDL。一些代表範例，士他汀化合物包括羅素他汀(rosuvastatin)、普伐 

他汀(pravastatin)及本身銷鹽、辛伐他汀(simvastatin)、羅瓦斯達汀 

(lovastatin)、阿托伐他汀(atorvastatin)、氟伐他汀(fluvastatin)、西立伐 
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他汀(cerivastatin)、羅素他汀(rosuvastatin )、匹伐他汀(pitavastatin )、 

BMS、s “超級他汀”(superstatin)及已知技藝的HMG-CoA還原抑制劑。

可使用於連結本發明化合物的適當製藥劑包括苯氧芳酸類 

(Fibrates) θ苯氧芳酸類化合物屬於一種降低血液膽固醇程度的藥劑'此 

藉抑制肝臟中三酸甘油脂的合成及分泌物及促進脂蛋白脂肪分解酵素 

反應完成。苯氧芳酸類已知促進過氧化物酶體增殖物啟動受體反應’並 

引起脂蛋白脂肪分解酵素表現。苯氧芳酸類化合物的範例包括苯紮貝特 

(bezafibrate)、苯氯貝特(beclobrate)、比尼貝特(binifibrate)、系羅貝特 

(ciplofibrate) 克利貝特(clinofibrate )、氯苯丁酯(clofibrate)、氯貝酸 

(clofibric acid)、依託貝特(etofibrate)、非諾貝特(fenofibrate )、吉非羅 

齊(gemEbrozil)、ficofibrate、pirifibrate、氯煙貝特(ronifibrate )、雙貝特 

(simfibrate)、羟乙茶鹼安妥明(theofibrate)及已知技藝的苯氧芳酸類°

可使用於連結本發明化合物的適當製藥劑包括收縮素轉化月每 

(angiotension converting enzyme)(ACE)抑制劑。收縮素轉化勝抑制劑屬 

於一種藉由抑制收縮素匕腾而部分降底血液葡萄糖以及降血壓的藥 

劑。收縮素轉化將抑制劑的範例包括卡托普利(captopril)、依那普利 

(enalapril) > 阿拉普利(alacepril)、地拉普利(delapril)、雷米普利(ramipril)、 

賴諾普利(lisinopril)、咪曉普利(imidapril)、苯那普利(benazepril)、喜 

仍那普利(ceronapril)、西拉普利(cilazapril)、依好普利拉(enalaprilat)、福 

辛普利(fosinopril)、moveltopril > 培噪普利(perindopril)、曜那普利 

(quinapril)、螺普利(spirapril)-替莫普利(temocapril)、群多普利 

(trandolapril)及已知技藝的收縮素轉化膳抑制劑。

可使用於連結本發明化合物的適當製藥劑包括血管收縮素11 

受器拮抗劑。血管收縮素II受器拮抗劑以血管收縮素Π受器次要類型 

1(即ATI)無目標，並說明在高血壓的有益效果。血管收縮素Π受器拮 

抗劑的範例包括洛沙坦(losartan)(及鉀鹽形式)及已知技藝的血管收縮素 

II受器拮抗劑。

列於此處的一或更多疾病之其他處理方式包括使用已知技藝 

的製藥劑，此屬於的藥劑種類引用(但不限定)如下：澱粉經絡質激動劑
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（舉例來說，澱粉不溶素（pramlintide））、胰島素促泌素（舉例來說,GLP-1 

激動劑、腸促胰島素類似物（exendin-4）、胰島素促生膚 

（insulinotropin）（NN2211）、dipeptyl 脓酶抑 制 劑（舉 例來說、 

NVP-DPP-728））、醯基CoA膽固醇胺基乙醯轉移酵素抑制劑（舉例來說' 

依替米貝（ezetimibe）、抗動脈粥樣硬化藥（eflucimibe）及相似化合物）、 

膽固醇吸收抑制劑（舉例來說，依替米貝、pamaqueside及相似化合物）、 

膽固醇酯轉移蛋白抑制劑（舉例來說,CP-529414、JTT-705、CETi-1及 

相似化合物）、微粒體三酸甘油脂轉移蛋白抑制劑（舉例來說,implitapide 

及相似化合物）、膽固醇調節物（舉例來說'NO-1886及相似化合物）、膽 

汁酸調節物（舉例來說,GT103-279及相似化合物）及內質網嚴烯合 

（squalene synthase）抑制劑。

內質網黑烯合抑制劑屬於一種藉由抑制內質網簽合成而降低 

血液膽固醇程度的藥劑。內質網嚴烯合抑制劑的範例包括［二（2,2・ 

二甲基氧化丙氧基）甲氧基卜3-苯氧基苯丁烷磺酸、單一鉀鹽 

（BMS-188494）及已知技藝的內質網嚴烯合抑制劑。

如上所述，依照本發明，化合物可使用將個別活性構成要素 

一起或個別與生理上可接受媒介、賦形劑、黏合劑、稀釋劑等等混合, 

並施行不是口服就是非口服作為製藥合成物的混合物。當隨與另一活性 

化合物療法結合而施行一化合物或式（I）化合物的混合物時'治療劑可隨 

相同時間或不同時間的個別製藥合成物調配，或可隨單一合成物給予治 

療劑。

其他效用

本發明的另一目的為關於式⑴的放射性標記化合物'此不僅 

對無線電影像（radio-imaging）有益，也對化驗有益，（試管內及試管夕卜）' 

以使組織樣本（包括人類）中抑止擴大並測定RUP3受器'並藉由抑制放 

射性標記化合物連結證明RUP3受器配體。此發明的進一步目的為發展 

包含放射性標記化合物的新型RUP3受器化驗。

本發明包含式（I）及此處任何亞屬的同位素標記化合物，比如
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（但不限定）式（la）至式（ΠΙο）。“同位素”或“無線電標記”化合物與揭 

發於此的化合物完全一致，但事實上一或更多原子藉由具有原子質量或 

質量數目取代或代替，此原子質量或質量數目與一般自然（即自然發生） 

發現的原子質量或質量數目不同。可併入本發明化合物的適當放射核種 

包括（但不限定＞Η（也寫成D，重氫）、3H（也寫成T，氫3）、"C、气、气、 

“N、"N、15。、17。、18。、厩、35s、36q、82Br - 75Br - 76Br - 77Br - 123I - 

1241、125］及131］。併入瞬間無線電標記化合物的放射核種將依照無線電 

標記化合物的特定用途而碇。舉例來說'對試管內的RUP3受器標記及 

競爭化驗而言，合併3H、气、82Br、1251、35s化合物，或一般將最有益。 

對無線電影像用途而言，"c ' ,8F ' 125Ι' 123Ι' 124Ι' 131Ι' 75Βγ '76Βγ 或 

77Br一般將最有益。

了解“無線電標記” （radio-labeled）或"標記化合物” 

（lebeled compound）為本發明合併至少一放射核種的化合物;在一些實施 

例中，放射核種選自由3H、气、1251、35s及82Br所組成。本發明的某 

同位素標記化合物有益於化合物與/或者酵化物組織分配化驗Q在一些 

實施例中，放射核種3H與/或者14C同位素有益於這些研究。進一步' 

以較重同位素（比方重氫2H）的取代可供給由較大代謝安定性（例如增加 

試管外半生期或減少劑量需求）引起的某治療優點,且因此在一些遭遇 

中為較佳。本發明的同位素標記化合物一般可由下面程序（與之前結構 

及以下範例）藉由同位素標記試劑取代非同位素標記試劑來準備°以下 

討論有益的其他合成方法。再者，需了解在此發明化合物所表示的所有 

原子大多數一般不是發生此原子的同位素，不然就是更稀有的放射性同 

位素或非放射性活性同位素。

將放射性同位素併入有機化合物的合成方法可適用於此發明 

的化合物，且為熟知技藝。舉例來說，這些合成方法為將氫3的活性程 

度併入目標分子，如下：

Α,以氫3氣體催化還原■此程序通常產生強烈明確的活性產 

物，並須鹵化或未飽和先質。

Β,以硼氫化銷『Η］還原.此程序相當便宜，且須含有可還原官 

203 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

能基（比如乙醛、酮類、內酯、酯等等）的先質。

C.以氫化鋁鍾『H］還原·此程序在幾乎理論上特定活性中提 

供產物。此也須含有可還原官能基（比如乙醛、酮類、內 

酯、酯等等）的先質。

D.氫3氣體暴露標記-此程序牽涉暴露含有可交換質子與適 

當催化劑中存有的氫3氣體之程序。

E.使用碘化甲烷『H］的N・甲基化-此程序通常藉由以高特碇 

活性碘化甲烷（3可處理適當先質而使用準備鄰■甲基或N- 

甲基CH）產物。此方法一般而言允許較高特定活性'比方 

舉例來說,約70 ： 90 Ci/mmol。

將1251活性程度併入目標分子的合成方法包括 ：

A.桑德邁爾（Sandmeyer）及相似反應-此程序將芳基或雜芳 

基胺轉換成重氮鹽（比如四氟硼酸鹽）'且之後使用銘125 

碘來標記1251化合物。代表的程序由Zhu, D..G及合作者 

J. Org. Chem 於 2002 年紀錄於 943-948 頁。

B.碳酸的正您1-此程序允許1251在碳酸的正位置合併，此由 

Collier, T. L.及合作者 J.於 1999 年於 42, S264-S266 紀錄 

標記化合物放射性。

C.芳基及雜芳基澳化物與1251交換-此方法一般為二步驟作 

用。舉例來說，第一步驟為芳基或雜芳基使用Pd催化反 

應［即Pd（Ph3P）4］轉換成一致的三烷基錫中間物'或經由三 

烷基錫鹵化物或六烷基錫［例如（CH3）3SnSn（CH3）3］存有的 

芳基或雜芳基鏈。代表程序由Bas, M.-D及合作者工於 

2001年於44, S280-S282紀錄標記。在隔絕化驗中可使用 

本發明的放射性標記RUP3受器化合物，以確認/評估化合 

物。一般而言，可估計新合成或確認化合物（即試驗化合 

物），以減少“本發明的放射線標記化合物”至RUP3受 

器的連結能力。因此，試驗化合物能與本發明的“放射標 

記化合物”競爭,以使RUP3受器能直接與本身連結親和 
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力互相有連結關係。

本發明的標記化合物連結至RUP3受器。在一實施例中'標 

記化合物具有約小於500/zm的IC50 ,在另一實施例中'標記化合物具 

有約小於100〃m的IC50，又在另一實施例中，標記化合物具有約小於 

1 的IC50，且又更另一實施例中,標記抑制劑具有約小於的 

IC5o0
其他使用的揭發受器及方法將根據此揭發的概說尤其變得顯 

而易見。

隨證明，本發明方法的步驟不需執行許多特別或任何特別順 

序。此發明的額外目的、優點及新特性將根據下面範例審查而變得由精 

通技藝人士所明白。

無例

無論如何，這些範例提供進一步定義此發明，此無須把此發 

明侷限於這些範例細節。

範例1
RUP3的96・孔環就AMP薄膜化驗

材料：

1) Perkin Elmer的活化閃燃盤化驗裝備一96孔(SMP004B)及1251追蹤劑 

(NEX130)。存放於箱型的冷卻裝置'且使閃燃盤不暴露於光中θ

2)磷酸肌酸·。P-7936

3)肌酸磷脂酶C-3755

4) GTP-σ G-8877

5) ΑΤΡ-σ Α-2383

6) ΙΒΜΧ-σ 1-7018

7) Hepes·在蒸餾水中為1M溶液・Gibco#15630080

8) MgCh-σ M/028/M 溶液
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9） NaCl- σ -S6546-5M 溶液

10）Brandford 蛋白化驗裝備-Biorad#5000001

1 l）Proclin 300- σ #4-8126

結合緩衝物-過濾器經過45-微米的Nalgene過濾器，並存放於冷卻裝置 

中。所有緩衝物及薄膜在執行化驗時保持冷卻（在冰桶中）°

20mM Hepes, pH7.4

ImM MgCh

lOOmMNaCl

2X再生緩衝物（在結合緩衝物中產生）

20mM磷酸肌酸（L02克/200公撮的結合緩衝物）

20單位的肌酸磷脂酶（4毫克/200公撮）

20〃M GTP（在結合緩衝物中形成10.46毫克/公撮，並加入200微升/200 

公撮）

0.2mMATP（22.04 毫克/200 公撮）

lOOmM IBMX（44.4毫克IBMX首先溶解於1公撮的100%DMSO '然後

將全部數量加入200公撮的緩衝物中）

再生緩衝物可整分成40-45公撮部分（在50公撮的無菌館中）'並保持冰 

凍2個月以上。簡單將管子置放於室溫水的燒杯內，以在化驗日融解再 

生緩衝物。

A.化險程序

1）在96孔中使用Matrix 1250 8-水道移液器的移液50微升之再生緩衝 

物

2）在列1及列11與12中的移液5微升之DMSO

3）在此格式中於列11及12的移液50微升cAMP標準：排A為50 

pmole/孔，排 B 為 25 pmole/孔，排 C 為 12.5 pmole/孔，排 D 為 5 pmole/
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孔，排 E 為 2.5 pmole/孔，排 F 為 1.25 pmole/孔，排 G 為 0.5 pmole/ 

孔，以及排Η為0 pmole/孔（僅為緩衝物）

4）對IC50s而言，自每孔化合物稀釋盤使用下面稀釋結構的移液5微升 

化合物：

孔H： 400/zΜ的化合物（化合物在反應混合物中的最後濃度=5/100χ 

400/ζΜ=20/ζΜ）

孔G：與孔Η為1： 10稀釋（即自孔Η的5微升化合物+45微升的 

100%DMSO（最後濃度=2 〃 M））

孔F：與孔G為1： 10稀釋（最後濃度=0.2/zM）

孔E：與孔F為1： 10稀釋（最後濃度=0.02〃M）

孔D：與孔E為1： 10稀釋（最後濃度=0.002〃M）

孔C：與孔D為1： 10稀釋（最後濃度=0.0002〃M）

孔B：與孔C為1： 10稀釋（最後濃度=0.00002aM）

孔A：與孔B為1： 10稀釋（最後濃度=0.000002 〃M）

IC50s或EC50s分成三次完成。因此，Flashplate可設置以處理3個化合 

物（即化合物#1的列2、3及4，化合物#2的列5、6及7，以及化合物 

#3的列8、9及10）

5）將50微升的RUP3薄膜加入列2至10的所有孔中。（在開始化驗之 

前，RUP3及CMV（以含有無RUP3順序的表現質體轉入之細胞）的冷 

卻薄膜丸懸浮於結合緩衝物中，通常1盤薄膜為1公撮的結合緩衝 

物。這些薄膜隨時保存於冷藏'且使用（設定15-20秒為6-7 

次）polytron（Brinkmann polytron,型號為 PT-3100），以獲得同種類的 

薄膜懸浮液）。使用裝備中指令的Bradford蛋白化驗裝備測定蛋白濃 

度，此使用標準裝備做參考。以結合緩衝物調整薄膜的蛋白濃度' 

因此50微升的薄膜=150g的蛋白（即0.3毫克/毫升蛋白）。

6）在第一列中，孔A、B、C及D加入50微升的RUP3薄膜。孔E、F、 

G及Η加入50微升的CMV薄膜（CMV薄膜與RUP3薄膜為相同蛋
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白濃度）°

7）在室溫下以在旋轉平臺攪拌器上攪拌1小時。攪拌時以鋁箔覆蓋。

8） 1小時後，加入（所有96個孔），在偵檢緩衝物中以Flashplate裝備外 

加proclin供給100微升的⑵1追蹤劑，此以下面方式形成：

每10公撮Flashplate的移液：100公撮偵檢緩衝物+1公撮1251+0 2公撮 

Proclin（此proclin當住停止製造cAMP）。假使你的盤子較少，則製造較 

少數量的偵檢緩衝混合物。

9）在旋轉平臺攪拌器上搖動2小時，以鉛製壓片覆蓋盤子。

10）以Flashplate裝備提供的塑膠薄層封閉器密封盤子。

11）使用TRILUX 1450 Microbeta計數裝置計算盤子。檢視計數裝置的人 

口來測定使用的計算議定。

12）對96孔的cAMP薄膜化驗而言，根據RUP3非融合IC5oEC5o來分析 

Arena Database上的資料，且使用者必須輸入化合物數目及化合物濃 

度。

B.薄膜環化基準

1）噪音的信號：

RUP3的可接受信號與噪音比率變化為4至6。未加工的cpms對RUP3 

大約為1800〜2500，且對CMV大約為3500〜4500。cpm（或cAMP/孔 

的最後pmoles）無法在標準曲線外，且不接近標準曲線（50 pmole/孔） 

及孔Η（無cAMP）的孔A。大體上，以RUP3受器產生的cAMP之 

pmoles大約為11至13 pmole/孔（對15〃g/孔蛋白），且對CMV介於 

2至3 Pmole/孑L之間（對15/zg/孔蛋白）。

2）標準曲線：

傾斜度為線型,且副本的誤差條圖非常小。受器及CMV控制無法為 

標準曲線的刻度分離，如上所述。假使受器控制脫離標準曲線的高 

端，即50 pmole/孔或更高，必須使用較少蛋白重複此實驗。無論如 

何，此情形無法瞬間以轉入RUP3薄膜（10/zgDNA/15公分盤子'使 

用60微升的Lipofectamine，並在24小時轉入後準備薄膜ο ）
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3）上方為 贯50或EC50曲線在100%（+或-20%）的控制RUP3薄膜，且在 

下方降至0（或上升至20%）。分成三次測定的標準誤差為十或-10%。

C在HIT-T15细胞的cAMP剌激

HIT.T15（ATCCCRL#1777）為恆久大鼠胰島素製造細胞株。這些細胞 

表示RUP3，且因此可使用於評定RUP3配體的能力，以藉本身內生表 

示受器來刺激或抑制cAMP堆積。在此化驗中，細胞成長至80%匯合， 

然後分類成 9 6 孔 Flashplate（50,000 細胞/孔），以藉 “cAMP Flashplate 

化驗” （NEN，目錄編號SMP004）偵檢cAMP。簡言之，將細胞放入含 

有賦形藥的抗cAMP抗體覆蓋孔，此試驗配體在加入的濃度中，或 

Μ的fbrskolin。後者為腺酸環醜（adenylyl cyclase）的指示催化劑，並作 

為在hit-tl5細胞中cAMP的刺激正面控制。所有狀況乃分成三分試驗。 

1小時後，潛伏期允許cAMP刺激，將含有125LcAMP的偵檢混合物加 

入每個孔，並允許盤子另一 1小時培養。然後將孔抽出以除去釋放的 

125I-cAMP。使用 Wallac Microbeta計數裝置查出結合的125I-cAMP。在 

每個樣本中的cAMP數量以與標準曲線比較之下策錠，此曲線可由 

cAMP已知濃度置放於盤子上一些孔中獲得。

D.在HIT-T15細胞中的胰島素分泌物剌激

已知當培養基中的葡萄糖濃度從3mN轉換成15mM時，cAMP在 

HIT-T15細胞中的刺激引起增加胰島素分泌物。因此，RUP3配體也可 

試驗在T15細胞中刺激葡萄糖從屬胰島素分泌物（GSIS）的能力。在此化 

驗中，在12孔盤中，在含有3mM葡萄糖的培養基中培養30,000細胞/ 

孔，且2小時無淋巴液。然後變更介質;孔接收含有3mM或15mM葡萄 

糖的介質，且在二情形中，介質在加入的濃度中含有賦形藥（DMSO）或 

RUP3配體。依正面控制，一些孔接收含有1 /zMfbrskolin的介質。所有 

情況分成三分試驗。細胞30分鐘培養，且以ELISA測定分泌成介質的 

胰島素數量，此使用Peninsula實驗室（目錄編號ELIS-7536）或Crystal 

Chem Inc.（目錄編號90060）的裝備。
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E.胰岛素在分離鼠胰島中的剌激

依ΗΓΚΠ5細胞，已知當培養基中的葡萄糖濃度由60毫克/公合轉變 

成300毫克/公合時，在分離鼠胰島的cAMP刺激引起增加胰島素分泌 

物。RUP3在鼠胰島的胰島素產生細胞中為內生表示的GPCR。因此， 

也可試驗RUP3配體在鼠胰島培養菌中刺激GSIS的能力。此化驗的執 

行如下：

A,對每個化驗狀況而言，使用解剖顯微鏡選擇75/50胰島同等物 

（IEQ）。在低葡萄糖培養基（任意）中整晚培養。

B.將胰島公平分成三分每樣本有25-40胰島同等物的樣本。以5 

公撮低（60毫克/公合）葡萄糖krebs-Ringers Buffer（KRB）化驗介質 

轉移至6孔盤孔中的40〃m網狀無菌細胞濾器。

C.在30°C及5%CO2中培養30分鐘（假使整晚步驟略過則為1小 

時）。假使對RIA為理想的正面控制，儲存表層物θ

D.將具有胰島的濾器移至具有5公撮/孔低葡萄罐KRB的新孔。此 

為第二預先潛伏期，並提供自培養基除去殘留物或剩下物品° 

培養30分鐘。

E,將濾器移至具有4或5公撮低葡萄糖KRB的下一個孔（低1） ° 

在37°C培養30分鐘。將表層物收集至預貼標籤的低黏合聚丙 

烯管，以證明身分並保存冷卻。

F,將濾器移至高葡萄糖孔（300公撮/公合，此相當於16.7mM） °如 

之前般培養並收集表層物。在低葡萄糖中清洗氯氣中的胰島’ 

以除去剩餘的胰島素。假使集中分析清洗的話'每個狀況（即分 

成三分設置）使用清洗孔。

G.將濾器移至具有低葡萄糖化驗介質（低2）的最後孔θ如前培養並 

收集表層物。

H.保持冷卻5在4-8°C中以1800 rpm離心分離表層物8分鐘'以 

逃脱40毫米的網而除去小胰島/胰島片。整個除去'但低於0-5-1 

公撮，且在副本分配至預先標籤的低黏合管。冷凍並儲存於小
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於.2（rc，直到測定胰島素濃度。

I.如上完成胰島素測定，或依定製設施藉Linco Labs測定，此使 

用鼠胰島素RIA（目錄編號RM3K）。

範例2

A.在人歎組織中RUP3表示的RT-PCR分析（第一 A圖）

RT-PCR使用於測定RUP3的組織分配。PCR使用的寡核甘 

酸具有下面順序：

ZC47： 5LCATTGCCGGGCTGTGGTTAGTGTC3（前置引子 

（forward primer））,（SEQ ID NO- 3）;

ZC48 ： 5'-GGCAIAGATGAGTGGGTTGAGCAG3（反置引 

子（reverse primer））,（SEQ ID NO- 4）;

並且人類多數組織cDNA盤（MTC, Ckmtech）使用作為樣板 

（每PCR擴增1 ng cDNA）。分析22個人類組織。在50微升反應中藉由 

下面順序使用 Platinum PCR SuperMix（Life Technologies, Inc.;伴有製造 

指令）來執行PCR：步驟1，95°C中4分鐘;步驟2，95°C中1分鐘;步驟 

3，60°C中30秒;步驟4，72°C中1分鐘;步驟5 72°C中7分鐘。步驟 

2至4重複35次。

結果在1.5%洋菜膠體上給予PCR反應（15微升），以分析 

RT-PCR產物，且表示RUP3的特定466個鹼基配對DNA片段明確自胰 

臟起源的cDNA放大。低於低標也顯示於腦的次區域。

B.在人類組織中RUP3表現的cDNA Dot-Blot（B|砧矍點法）分析（第一 B

H）
RT-PCR分析的結果進一步堅定cDNA dot-blot分析。在此化 

驗中，自50個人類組織（Ckmtech）將含有cDNA的dot-blot薄膜與具有 

衍生於人類RUP3之順序的32P.放射性標記DNA探針混雜。雜交信號 

可發現胰臟及胎兒肝臟，此可知這些組織表示RUP3。在其他組織分析 

中查出並無顯著表示。
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C・以具有分離人歎郎格罕（Langerhans）內分泌部胰島的RT-PCR之 

RUP3分析（第一 CH）

以具有分離人類郎格罕內分泌部胰島的RT-PCR之進一步分 

析在胰島細胞中顯示RUP3的強烈表現，但在控制樣本中並無。

D.以RT-PCR為鼠起源之cDNAs的RUP3表現分析（第一 D圖）

RUP3表現進一步以RT-PCR技術的鼠起源cDNAs分析。使 

用於此化驗的組織cDNA獲自Clontech，除了視丘下部及胰島，此可在 

家中準備。在化驗RUP3表現之前，藉由控制宿主基因GAPDH的 

RT-PCR分析使每個cDNA樣本的濃度標準化。PCR使用的寡核甘酸具 

有下面順序：

鼠 RUP3（ " rRUP3 ” ）前 置：

35-CATGGGCCCTGCACCTTCTTTG-35（SEQ ID NO ： 5）;

rRUP3 反 置 ：

5?-GCTCCGGATGGCTGATGATAGTGA-3?（SEQ ID NO： 6）。在 50 微升 

反應中藉由下面順序使用 Platinum PCR SuperMix（Life Technologies, Inc.; 

伴有製造指令）來執行PCR：步驟1，95°C中4分鐘;步驟2，95°C中1 

分鐘;步驟3，60°C中30秒;步驟4，72°C中1分鐘;步驟5，72°C中7 

分鐘。步驟2至4重複35次。

結果在1.5%洋菜膠體上給予PCR反應（15微升），以分析 

RT-PCR產物，且表示RUP3的特定547個鹼基配對DNA片段明確自胰 

臟起源的cDNA放大，此顯示與人類相似的表現輪廓。特別注意的是， 

已在分離胰島及視丘下部發現強烈表現。

範例3

RUP3蛋白表現限制於內分泌部胰鳥的β细胞禮系（第二圈） 

Α.在电子中準備多株抗・RUP3抗體（第二A «）

兔子以抗原勝免疫，此順序衍生於鼠RUP3（ "rRUP3" ）。腾 
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順序為RGPERTRESAYHIVTISHPELDQ，且在一致區域中與鼠RUP3 

共有100%的同一性質。半胱氨酸殘留物在抗原將的N-末端合併，以在 

注入兔子之前，促進KLH交鍵。結果在免疫印跡化驗（1至4道）中試驗 

抗血清（"antLrRUP3"）及一致幼時免疫血清（"pre-rRUP3"）對鼠 

RUP3的免應反應。在此化驗中，GST-RUP3融合蛋白可由anti-rRUP3 

抗血清（4道）輕易認定，但並非僅以幼時免疫血清（2道）。當在過多抗原 

勝（6道）中執行免疫印跡化驗時'可有效除去免疫反應信號。

B.在内分泌部胰島的腹鳥產生6细胞中的RUP3表現（第二BH）

鼠胰臟在PBS中充滿4%的對甲醛（PFA），並在OCT包埋培 

養基中包埋。準備10微米切片，並安裝於玻璃滑面上，並以pre“RUP3（第 

二B圖，板a）或anti-rRUP3抗血清（第二B圖，板c及e）免疫印跡，此 

隨驟抗兔免疫球蛋白G（donkey anti-rabbit IgG）結合至螢光物質Cy-3而 

第二次弄髒。每個切片也以單株抗胰島素抗體（SantaCruz，第二B圖， 

板b及d）在最初印跡中共同免疫印跡（此隨驛抗鼠免疫球蛋白G（donkey 

anti-mouse IgG）與FITC結合或山羊抗昇糖素抗體（Santa Cruz，第二B 

圖，板f）及連結至FITC的驟抗山羊免疫球蛋白G而第二次弄髒）°發現 

RUP3以胰島素產生細胞（板c及d）表示，但並非以昇糖素產生細胞（板e 

及f）表示。這些資料說明RUP3以£細胞表示，但並非以鼠內分泌部胰 

島的£細胞表示。為了 RUP3表現，當調查鼠胰臟切片時，獲得相似結 

果。

範例4

RUP3在試管內的官能活性（第三圖）

此證實RUP3藉293個細胞共同轉植來刺激cAMP製造： 

（1）CRE・螢光素酶報告，其中能依照增加細胞中的cAMP來刺激螢火蟲 

螢光素的製造,以及⑵表示質粒將人類譯成RUP3形式的密碼（第三A 

圖）。注意細胞以含有無RUP3順序（在第三A圖中的“CMV”）的表現 

質粒共同轉入，而產生非常小的螢光素酶活性，然而以表現質粒譯碼
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RUP3（在第三A圖中為“RUP3”）轉入的細胞具有至少使螢光素酶活性 

增加10倍。此表示RUP3在傳入293個細胞時乃刺激cAMP製造。此 

RUP3特性分類保存，因為當以與人類RUP3（第三B圖）所述相似方式中 

傳入293個細胞時，大鼠RUP3刺激螢光素酶活性。

確定當cAMP增加胰臟的胰島素產生細胞時,這些細胞顯示 

在葡萄糖濃度上升時，所提高分泌胰島素的能力。欲試驗RUP3是否能 

添加提高依賴葡萄糖胰島素分離5含有人類RUP3的反轉錄病毒 

（retrovirus）使用於產生Tu6細胞，此表示高程度的RUP3。Tu6細胞製造 

胰島素，但不表示可查覺程度的RUP3，且在培養基中增加葡萄糖時' 

通常不顯示增加胰島素分離。如第三C圖所示，以含有無受器的控制病 

毒轉換之Tu6細胞仍能製造胰島素，但當培養基中的葡萄糖濃度自1 

mM移至16 mM時，不顯示胰島素分泌物增加。對照之下，以含有RUP3 

反轉錄病毒轉換的Tu6細胞顯示顯著依賴葡萄糖胰島素分泌物（第三C 

圖）。

範例5
就管外對風的荀萄稀醴內平衡之RUP3激動剤影専

A. 口服葡萄稀耐力試臉（oGTT）
將體重大約為200克至250克的雄性Sprague Dawley鼠絕食 

15小時，並隨便分類8=6），以在3、10或30毫克/公斤中接收RUP3 

激動劑（化合物A194、A214或D4）。藉灌食針（例如容量為3公撮/公斤） 

口服注入化合物。在時間為0時，使用葡萄糖測定儀（glucometer '此為 

Elite XL, Bayer）評估血液葡萄糖程度，且鼠施行傳達方法（20%的經丙基 

-6·環糊精）或試驗化合物。在施行試驗化合物之後'30分鐘再次評定血 

液葡萄糖程度，且將鼠施行口服葡萄糖，服用量為2克/公斤°在此時 

間之後，然後血液葡萄糖測量花費30分鐘、60分鐘及120分鐘。表8 

顯示對每個試驗化合物之葡萄糖變量的平均百分比抑制'此為實驗組中 

六個動物的平均。這些結果說明RUP3激動劑，化合物A194、A214及 

D4在與葡萄糖挑戰之後降低血液葡萄糖。
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表8

葡萄糖變量的平均％抑制

化合物 葡萄糖變量的％抑制(服用量,毫克/公斤)

A194 15%，（30）

A214 33%，（10）

D4 12%，（30）

範例6

T\i6/RUP3穩定線的產生

欲在高階製造表示RUP3的Tu6細胞，產生具有RUP3表現 

卡式匣的反轉錄病毒。簡言之，RUP3密碼序列複製成反轉錄病毒載體 

(retroviral vector)pLNCX2(Clontech，目錄編號 6102-1)。然後兼嗜性逆轉 

錄包裝細胞株(amphotropic packaging cell line)PT-76(Clontech，K1060-D) 

使用Lipofectamine及穩定線而用母載體pLNCX2或pLNCX2/RUP3轉 

入，此使用由PT-67賣主提供的指標來證實。根據製造商的指示，可藉 

自結果收集培養基而獲得含有反轉錄病毒的表層物。在10公分盤子中， 

然後Tu6細胞藉在1公撮病毒表層物/9公撮培養基(含有40/zg/公撮的 

凝聚胺(polybrene))的溶液中培養感染反轉錄病毒的Tu6細胞24小時。 

然後培養基變成含有300/zg/公撮G418的培養基。G418.抵抗同源生物 

細胞系最後由PLNCX2載體中的新黴素抵抗基因卡式匣產生，因此表示 

反轉錄病毒成功融入Tu6整組基因。以印跡(Northern blot)確認在 

Tu6/RUP3 G418-抵抗菌落中的RUP3表現。

範例7

膜左素分泌物，D16安定

欲自齧齒類動物產生胰島素細胞株的胰島素分泌物，細胞首 

先在無血清的缺乏葡萄糖培養基中培養整晚。次晨，然後細胞置放於相 

同培養基中,此培養基有1 mM或16 mM的葡萄糖。4小時潛伏期之後， 

215 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

集中培養基，並使用鼠胰島素酵素免疫分析（EIA）系統（Amersham 

Pharmacia Biotech，目錄編號RPN 2567）分析胰島素含量。一般使用樣 

本培養基的多數稀釋液執行此化驗，此乃為了確保樣本測量劃入標準曲 

線的界限（形成使用已知數量的胰島素），此可由製造商推薦。

範例8

受器結合化瞼

除了此處所述的方法外，可藉測定對RUP3受器的結合親合 

力來評估試驗化合物的另一方式。此化驗方式一般為放射性標記配體要 

求RUP3受器。缺乏使用已知RUP3受器及其放射性標記的配體，式（I） 

的化合物可標有放射性同位素，並使用於化驗，以評估試驗化合物對 

RUP3受器的吸引力。

本發明的放射性標記RUP3化合物可使用於篩檢化驗中，以 

確認/評估化合物。在一般說法，為了能降低“本發明放射性標記化合 

物”至RUP3受器的黏合能力，可評估新合成或確認化合物（即試驗化 

合物）。因此，與本發明“放射性標記”化合物或黏合至RUP3受器之 

“放射性標記RUP3配體”競爭能力直接與試驗化合物對RUP3受器的 

本身黏合吸引力有關。

測定RUP3受器黏合的化臉議定：

A.RUP3受器的製備

瞬間以10〃g人類RUP3受器及60微升Lipofbctamine（每15- 

公分盤子）轉入的293個細胞（人類腎臟，ATCC）以培養基變化及以10公 

撮/盤子之 Hepes-EDTA 緩衝物（20 mM Hepes+10 mM EDIA, pH7.4）除去 

而在盤子生長24小時（75%匯合）。然後細胞在Beckman Coulter離心分 

離機中離心分離20分鐘，速度為17,000 rpm（JA・25.50轉子）。之後，顆 

粒再次懸浮於20 mM Hepes+1 mM EDTA, pH7.4，且以50公撮的Dounce 

細胞破碎儀使均勻，並再次離心分離。在除去表層物之後，將顆粒儲存 

於・8（rc，直到使用於黏合化驗。當使用於黏合化驗時，薄膜在冰上融
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解20分鐘，然後加入10公撮的潛伏緩衝物(20 mM Hepes、1 mM 

MgC12、100 mM NaCl，pH7.4)。然後薄膜成漩渦，以再懸浮未加工的 

薄膜顆粒，並在設定6以Brinkmann PT-3100 Polytron均質機使均質15 

秒。使用BRL Bradford蛋白化驗測定薄膜蛋白的濃度。

B,黏合化酶

對整個黏合而言，將總容量50微升的適當稀釋薄膜(稀釋於 

含有 50 mM Tris HCl(pH7.4)、10 mM MgCl2 及 1 mM EDTA; 5-50 〃 g 蛋 

白的化驗緩衝物中)加入96孔聚丙烯微量滴定盤，並隨後加入100微升 

的化驗緩衝物及50微升的放射性標记RUP3配遁。對非特定黏合而言' 

加入50微升的化驗緩衝物，以替代100微升，並在加入50微升的放射 

性標記RUP3配體之前，加入額外的50微升的10/ζΜ之冷RUP3 θ然 

後盤子在室溫下培養60-120分鐘。以過濾化驗盤經過具有Brandell 96 

孔盤採集器的微盤設備GF/C單濾紙過濾盤而結束黏合反應，此隨後以 

含有0.9%NaCl的冷50 mM Tris HC1, pH7.4清洗。然後，密封過濾盤的 

底部，將50微升的Optiphase Supermix加入每個孔»密封盤子上方'且 

在Trilux MicroBeta閃爍計數器計算盤子。對化合物競爭的研究而言' 

替代加入100微升的化驗緩衝物的是，將100微升的適當稀釋試驗化合 

物加入適當孔中，50微升的放射性標記RUP3配體。

C計算

最初在1及0.1 0Μ中化驗試驗化合物，然後在濃度選擇範 

圍中，使得中間服用量引起約50%抑制放射性-RUP3配體黏合(即 

IC50)。在無試驗化合物(Bo)的特定黏合差額為總黏合(Βτ)減去非特定黏 

合(NSB)，且類似特定黏合(在試驗化合物)(Β)的差額為取代黏合(Bd)減 

去非特定黏合(NSB)。©ο由抑制感應曲線logiUog Plot %B/Bo與試驗 

化合物濃度的比較來測定。

Ki以Cheng及Prustoff變換來計算： 

氏=贯50/(1+［口询)
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此處［L］為使用於化驗中的放射性・RUP3配體的濃度，且KD 

為獨自在相同黏合狀況下測定放射性.RUP3配體的分離常數。

化學範例

本發明化合物的合成

此發明的化合物及其合成進一步以下面範例說明。無論如 

何，下面範例提供進一步定義此發明，此無需將此發明限制於這些範例 

項目。此處所述的化合物前後根據CS Chem Draw Ultra第7.0.1版、 

AutoNom第2.2版命名。在某實例中乃使用俗名，且了解到俗名可由精 

通技藝認知。

化學性質：將氫核核磁共振(】H NMR)光譜紀錄於Varian 

Mercury Vx.400(此裝備有原子核自動彈簧探針及z・梯度裝置)或Bruker 

Avance-400(此裝備有 QNP(Quad nucleus Probe)或 BBI(Broad Band 

Inverse寬頻反函數,)及z・梯度裝置)。化學轉移為具有使用作為參考所 

剩餘溶劑信號的百萬分之一部分(ppm)。NMR縮寫的使用如下:s=單一 

(singlet)，d=對(doublet)，t=三(triplet)，q=四(quartet)，m=多重(multiplet)， 

br=寬(broad)。使用Emyrs合成裝置(個人化學)完成微波輻射。在矽凝膠 

60F254(Merck)上執行薄層層析法(TLC)，在PK6F矽凝膠60A 1毫米盤子 

(Whatman)上執行預備的薄層層析法(prep TLC)，且在矽凝膠管柱上使用 

Kieselgel 60, 0.063-0.200毫米(Merck)完成管柱層析法。在真空中於旋轉 

蒸餾器上使用蒸發作用。在如過濾期間使用Celite 545®。

LCMS specs： 1) PC： HPLCpumps(高效液相層析儀高壓送 

液幫浦)：LC10ADk,ShimadzuInc.；HPLC 系統控制器：SCL-10A VP, 

Shimadzu Inc.; UV-Detector(紫外光感測器)：SPD-10A VP. Shimadzu Inc.; 

Autosampler(自動 取樣機)：CTC HTS, PAL, Leap Scientific; Mass 

spectrometer(質譜儀)：具有渦輪噴灑離子源的API 150EX, AB/MDS 

Sciex;軟體：Analyst 1.2 ° 2) Mac : HPLC-pumps : LC-8A VP. 

Shimadzu Inc.; HPLC 系統控制器：SCL-10A VP, Shimadzu Inc.

UV-Detector . SPD-10A VP, Shimadzu Inc.; Autosampler - 215 Liquid
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Handler(液體操作器)，Gilson One.; Mass spectrometer-具有渦輪噴灑離 

子源的 API 150EX, AB/MDS Sciex;軟體：Masschrom 1.5.2。

範例9

範例9.1：製備4・口・(4·甲焼磺就・苯基毗嗖啾［3,4・d］畸症4基氧卜 

呱碇》瘦酸特丁酯(化合物A1)

步驟1：製備5・氨基・L(4・甲焼磺就・苯基”Η·毗喳淋4牖

將裝有回流冷凝器及Ν2入口隔板的圓底燒瓶(100公撮)裝入 

4-(甲烷磺銳)苯基聯氨氫氯化物(2克，9 mmol)及甲氧基鋪(0.49克，9 

mmol)。在室溫下，將甲醇(20公撮)於氮流下加入。反應混合物攪拌15-20 

分鐘，直到紫色消失，且形成白色沉澱物。此隨加入乙氧基甲烯丙二購 

(1.1克,9 mmol)，並額外於室溫下攪拌10分鐘，後來反應混合物引起回 

流150分鐘。將冷卻的反應混合物過濾，且在減壓下濃縮，以供應未加 

工的產物。固態殘留物分解於EtOAc/H2O。聚集EtOAc層，並以飽和 

水性NaCl·清洗，並在NaSO4各處乾燥，並濃縮成未加工產物的第二部 

分。未加工產物以快閃層析法(10% CH3OH/CH2c12)精煉，並自甲醇再次 

結晶，則得到黃色結晶產物(625毫克，26%)。口 NMR(DMSO4, 400 

MHz)G3.27(s, 3H), 6.98(s, 2H), 7.81(d? 2H), 7.88(s, 1H), 8.06(s, 2H)。 

LCMS：預測 ChH10N4O2S 262.05 觀察為 262.9(MH+)

步驟2：製備1・(4・甲烷磺就.苯基)・1Η·唯喳林［3,4・d］哝淀4 

基

將5・氨基・1・(4.甲烷磺統-苯基)・1H・唯唯琳4骑(540毫克)、甲 

酸(10公撮)及1公撮水於102°C中整晚回流。冷卻至室溫後，觀測白色 

沉澱物。此混合物以水(10公撮)稀釋，經由漏斗過濾，並完全以水、 

CH30H及二乙醛清洗。聚集白色固體，並在真空下乾燥，以得到未加 

工產物(300 毫克，50%生產量)。IH NMR(DMSO-d65 400 MHz)53.26(s, 

3H), 8.12(d, 2H), 8.29(s, 1H), 8.42(d, 2H), 8.44(d, 1H), 12.61(s, 1H)。 

LCMS：預測 C12H10N4O3S 290.05 觀察為 29L2(MH+)

步驟3：装備4・氧・1・(4・甲焼磷統・苯基)・111亠比喳林［3,49］确
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碇

將裝有回流冷凝器及N2入口隔板的50公撮圓底燒瓶置放於 

攪拌棒、1.(4.甲烷磺辨苯基)-1Η・毗喳帆3,4.d］喀淀4基(93毫克，0.32 

mmol)、二甲基苯胺(0.3公撮)及POC13(10公撮)。在室溫中於用下攪拌 

反應混合物5分鐘，並引起回流6小時。在冷卻至室溫後5將反應混合 

物注入冰，並快速以CH2C12抽取。然後未加工產物以快閃層析法 

(EtOAC： Hex=l ： 1)精煉，得到24毫克的產物(27%生產量)。咁 

NMR(DMSO&, 400 MHz) 5 3.29(d, 2H), 8.53(d, 2H), 8.89(s, 1H), 9.08(s, 

1H) o LCMS 預測 C12H9CIN4O2S 308.01 觀察為 309.1(MH+)

步驟4：製備4・口・(4・甲焼磺銚・苯基哦喳琳［3,4・d］®*4・基氧卜呱 

虎薮馥特丁酯(化合物A1)
16公撮的反應玻璃瓶置放氫化鋼(7.8毫克,60%在油中，0.195 

mmol)及0.5公撮的THF。將4鏡基■呱淀/滋酸特丁酯(10毫克,。・。487 

mmol)加入懸浮液中，並在室溫中於N2下攪拌此混合物'隨後緩慢加入 

4.氯甲烷磺銚・苯基)-1H-唯喳咻：3,4.d］造症(10毫克，0.0325 

mmol)。在室溫中於N2下攪拌整晚後，所有開始的氯唯喳楙嚏症已如 

LCMS表示來轉換。然後在真空下濃縮反應混合物'並以快閃管柱層析 

法(flash column chromatography)使用 50%EtOAc/Hex 作為流動相來精 

煉。NMR(CDC13, 400 MHz)6 L49(s, 9H), 1.85(m, 2H), 2.09(m, 2H), 

3.10(s, 3H), 3.32(m, 2H), 3.86(m, 2H), 5.60(m, 1H), 8.09(d, 2H), 8.26(s, 

1H), 8.61(d, 2H), 8.66(s, 1H)。LCMS：預測 C22H27N5O5S 473.17 觀察為 

474.4(MH+)

範例9.2：製備■甲烷磺船苯基)3甲基唯唯琳［3,4・d］越碇4 

基氧卜呱淀工覆馥特丁酯(化合物A2)
步廃1：製備5.氨基1(4・甲焼磺褥苯基)3甲基・1H・哦喳4 

Μ
隨上面範例9.1的一般程序，標題化合物，使用1·乙氧基亞 

乙基丙二牘及4.(甲基磺統)苯基聯氨氫氯酸(作為黃色固體)合成5-氨基
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-1-(4-甲烷磺銚・苯基)・3.甲基-1H亠比吸林-4-購。IH NMR(DMSO4, 400 

MHz)52.18(s, 3H), 3.26(s, 3H), 6.94(s, 2H), 7.9(d? 2H), 8.03(s, 2H)。 

LCMS：預測 Ci2H12N4O2S 276.07 觀察為 277.1(^1^)

步驟2：製備1・(4・甲烷磺就.苯基)3甲基唯嘤琳[3.4・d] 

曲虎・4・基

隨範例9.1描述的一般程序，標題化合物，準備並分離1-(4- 

甲烷磺銚一苯基)-3-甲基-1H-唯嗖嚇[3.4-d] < 淀 4 基。厄 

NMRCDMSO-de/CDCh, 400 MHz)02.54(s, 3H), 3.13(s, 3H), 8.02(d, 2H), 

8.05(s, 1H), 8.42(d, 2H), 12.41(s, 1H)。LCMS：預測 Ci3H403s 304.06 

觀察為 305.1(MlT)

步驟3：製備4・氢甲焼磺端.苯基)3甲基毗理琳 

[34d]啮虎

隨範例9.1描述的一般程序，標題化合物以快閃管柱層析法 

分離並精煉。厄 NMR(CDC13, 400 MHz) δ 2.84(s, 3H), 3Oll(s, 3H), 

8.11(d? 2H), 8.60(d, 2H), 8.87(s, IHbLCMS：預測 G4H13CIN4O2S 336.04 

觀察為 337.2(ΜΙΓ)

步驟4：製備4・[L(4・甲焼磺就·苯基)3甲基唯喳嚇 

[3,4・d]描嚏4基氧]■呱碇叛政特丁酯(化合物A2)

以範例9.1的一般程序準備化合物A2。IH NMR(CDC13, 400 

MHz) δ 1.49(s, 9Η), 1.89(m, 2H), 2.07(m, 2H), 2.70(s, 3H), 3.09(s, 3H), 

3.49(m, 2H), 3.88(m, 2H), 5.62(m, 1H), 8.08(d, 2H), 8.58(s, 2H), 8.61(s, 

1H)。LCMS：預測 C23H29N5O5S 487.19 觀察為 488.4(MH+)

範例9.3：製備4・[L(4·甲焼磺就·苯基)36.二甲基唯唯牀[3,4・d]⑥ 

碇4基氧卜呱淀瘦酸特丁酯(化合物A3)

步驟1 ：製備N・[4・氟基2(4・甲焼磺就·苯基)5甲基・2H・唯畦 

・3-基卜乙議族

將裝有回流冷凝器及N2入口隔板的50公撮圓底燒瓶置放於 

攪拌棒、5・氨基・1・(4.甲烷磺統.苯基)3甲基唯理4牘(85毫克,0.31
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mmol)及乙醯氯(5公撮)。此反應化合物在60°C中於N2下攪拌24小時。 

在減壓下除去乙醯氯，且固態殘留物以CH2c12清洗,並以過濾聚集 

EtOAc。然後未加工產物以快閃層析法(EtOAc： Hex=l ： 1)精煉，並自 

甲醇再次結晶。得到55毫克的產物(56%生產量)。iHNMR(DMSO4, 400 

MHz)S2.07(s, 3H), 2.36(s, 3H), 3.29(s, 3H), 7.81(d, 2H), 8.09(d, 2H), 

10.7(s5 1H)。LCMS：預測 G4H14N4O3S 318.08 觀察為 319.1(MH+)

步驟2：製備L(4・甲焼磺跳・苯基)36.二甲基亠5・二氢■唯噎 

咻［3,4・d］哝碇4丽

將裝有攪拌棒及回流冷凝器的50公撮圓底燒瓶加入N・［4・氟 

基2(4.甲烷磺銚·苯基)甲基・2H・毗喳3基卜乙醯胺(30毫克，0.079 

mmol)、水(0.6公撮)及乙醇(1公撮)，隨後為20%水性KOH(0.33公撮)。 

反應化合物轉變成紫色,且在加入KOH後則固體溶解。然後將過氧化 

氫(0.25公撮)加入上面溶液。在室溫中攪拌15分鐘後，反應混合物在 

75°C整晚加熱。在冷卻至室溫後，緩慢加入醋酸，直到pH到達6-6.5 

之間的範圍。然後以水及甲醇稀釋混合物。結果將此沉澱物以過濾聚 

集，並以水、甲醇、二乙醛清洗，並在真空下乾燥。在下一步驟中直接 

使用未加工產物，此不須精煉。比NMR(DMSOU, 400 MHz)51.71(s, 

2H), 2.39(s, 3H), 2.51(s, 1H), 3.25(s, 3H), 8.05(d, 2H), 8.46(d, 2H)。 

LCMS：預測C4H14N4O3S3I8O8 觀察為

步屏3：製備4·氢甲焼磺褥苯基)36・二甲基砒喳 

咻［3,4・d］病痣

以下為範例9.1的一般程序，此標題化合物以快閃管柱層析 

法分離並精煉。咁 NMR(CDC13, 400 MHz)52.79(S, 3H), 2.86(s, 3H), 

3.09(s, 3H), 8.10(d, 2H), 8.61(d, 2H)JCMS：預測 Ci4Hi3C1N4O2S 336.04 

觀察為 337.2(ΜΙΓ)

步驟4：製備4・口・(4・甲焼磺就·苯基)36·二甲基唯喳林 

［3,4・d］唸鹿4基氧卜呱旄瘦馥监丁酯(化合物A3)
使用一般程序在範例9.1準備化合物A3*HNMR(CDC13, 400 

MHz)51.49(s, 9H), 1.89(m, 2H), 2.07(m, 2H), 2.66(s, 3H), 2.70(s5 3H),
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3.08(s, 3H), 3.49(m, 2H), 3.68(m, 2H), 5.65(m, 1H), 8.05(d, 2H), 8.59(d, 

2H)。LCMS：預測 C24H31N5O5S 501.2 觀察為 502.4(MH+)

範例9.4：製備4・口・(4■甲焼磺就・苯基毗嗖嚇［3,4・d］畸碇4基氧卜 

呱嗓•致陵異丁酯(化合物A4)

氨基甲酸里形成的一般程序

在室溫下將化合物A6(150毫克)、氯甲酸異丁酯(0.057公撮, 

0.44 mmol)及三乙胺(0.1公撮)在DMF(8公撮)中攪拌1小時。將水加入 

此混合物，並將沉澱物聚集。化合物A4得到固體(88%)。】HNMR(CDC13, 

400 MHz)50.95(d5 6H), 1.86-1.98(m, 3H), 2.11-2.13(m, 2H), 3.10(s, 3H), 

3.37・3.43(m, 2H), 3.89・3.95(m, 4H), 5.64-5.68(m, 1H)3 8.09-8.12(m5 2H), 

8.26(s, 1H), 8.26(s, 1H), 8.602-8.63(m, 2H), 8.67(s, 1H)。C22H27N5O5S 

473.2的正確質量預測發現為474.3(ΜΙΓ)

範例9.5·装備4包.(4■甲焼磺觥・苯基唯嗖嚇［3,4.d］越處4基氧卜 

呱碇■致酸異丙酯(化合物A5)
化合物A5藉範例9.4中所述的一般程序獲得固體(95%)。1H 

NMR(CDCb, 400 MHz) δ 1.26(d, 6Η), 1.82-1.86(m, 2H), 2.01-2.10(m, 2H), 

3.10(s5 3H), 3.34・3.45(m, 2H), 3.09-3.93(m, 2H), 4.94(sept, 1H), 

5.44-5.48(m? 1H), 8.09-8.12(m, 2H), 8.26(s, 1H), 8.60-8.62(m, 2H), 8.67(s, 

1H)。C21H25N5O5S 459.2的正確質量預測發現為460.3(MH+)

範例9.6：製備1・(4・甲焼磺銃·苯基)4(哌咤4基氧”H・唯喳林［3,4・d］

哝碇(化合物A6)

一敷去保後方法

200公撮的圓底燒瓶置放一攪拌棒、化合物Al(1.2克)、無水 

乙腾(50公撮)及二氯甲烷(15公撮)。在氮下於1,4.二氧陸圜(15公撮)中 

加入4 MHe1，並將此混合物於40K中攪拌10分鐘。此溶液變混濁。 

將此沉澱物分離，並以HPLC精煉，以得到化合物A6*HNMR(DMSO-d6,
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400 MHz)52.04(m, 2H), 2.25(m, 2H), 3.21(m, 2H), 3.28(s, 3H), 3.32(m, 

2H), 5.60(m, 1H), 8.16(d, 2H), 8.61(d, 2H), 8.70(s, 1H), 8.79(s, 1H)。 

LCMS：預測 C17H19N5O3S 373.12 觀察為 374.MMH4)

範例9.7：製備｛4·*(4・甲焼磺姚・苯基哦唯淋［3,4・d］越處4基氧卜 

哌呢基｝·唯碇3基·甲陋

一般醯胺形成方法

150公撮的圓底燒瓶置放化合物A6(146毫克，0.36 mmol)及三 

乙胺(300微升)。加入DMF(15毫升)，以完全溶解此固體材料。將 

Nicotinoyl氯化氫(96毫克，0.54 mmol)加入溶液中，並在室溫中於N2下 

將此混合物攪拌整晚。在所有起始胺完全轉變，此以LCMS表示，以水 

熄滅來停止此反應。然後在真空下將此反應混合物濃縮，並以準備的 

HPLC 精煉，以得到化合物 A7。NMR(CDC13, 400 MHz) δ 2.06(m, 2H), 

2.22(m, 2H), 3.09(s, 3H), 3.55(m, 1H), 3.79(m5 2H), 4.15(m, 1H), 5.76(m, 

1H), 7.86(m, lH)5 8.11(d5 2H), 8.28(s, 1H)5 8.33(d, iH), 8.61(d, 2H), 8.68(s, 

1H), 8.84(m, 1H), 8.92(m, 1H) ° LCMS：預測 C23H22N6O4S 478.14 觀察為 

1Ί9Λ(ΜΗ^)

範例9.8：製備4.［L(4・甲焼磺就·苯基)・1Η・唯喳咻［3,4・d］他鹿4基氧卜 

呱些瘦酸丁酯(化合物A48)
將1-(4 .甲烷磺鋭・苯基)4(呱淀4基氧比嗖咻［3,4旬嚏 

淀氫氯化物(0.17 mmol, 60毫克)、氯甲酸丁酯(0.19 mmol, 24微升)及三 

乙胺(0.51 mmol, 71微升)溶解於DMF(2公撮)，並在室溫中攪拌60分 

鐘。反應混合物以水熄滅，此以醋酸酸抽取。在真空中的有機溶劑提供 

化合物A48作為白色固體(40毫克,50%)。】H NMR(CDC13, 400 MHz) δ 

(ppm)： 8.67(s, 1H); 8.62(d, 2H); 8.26(s, 1H); 8.11(d, 2H); 5.62(h, 1H); 

4.12(t, 2H); 3.92(m, 2H0; 3.39(m, 2H); 3.10(s, 3H); 2.11(m, 2H); 1.65(m, 

2H), 1.56(p, 2H); 1.42(s, 2H); 0.97(t5 3H)。C22H27N5O5S 473.55 的正確質 

量預測發現為474.4(MH+)
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範例9.9：製備4・口・(2・氣4甲烷磺跳■苯基)」H.唯嗖啾［3,4・d］疝淀4基 

磺胺基卜呱碇“・楚酸環丙基甲酯(化合物A112)

將二・咪嗖.1・基-甲酮(0.25 mmol, 41毫克)及環丙基甲醇(0.25 

mmol, 20微升)溶解於DMS0(2公撮)，並在室溫中攪拌30分鐘。然後， 

加入1-(2-氟4甲烷磺統■苯基)4(哌淀4基磺胺基)-1H-喰唾帆3,4-d］喀 

碇氫氯化物(0.18 mmol, 80毫克)及三乙胺(0.54 mmol, 75微升)。在120°C 

中於微波中加熱此混合物5分鐘。以薄層層析法及LCMS監視此反應過 

程。以HPLC精煉提供化合物A112作為白色固體(26毫克，29%)。】H 

NMR(CDC13, 400 MHz)5(ppm)： 8.72(s, 1H); 8.41(s, 1H); 7.87(m, 3H); 

4.40(h? 1H); 4.01(m5 2H); 3.87(d? 2H); 3.19(m, 2H); 3.06(s, 3H); 2.17(m, 

2H); L73(m, 2H); 1.07(m, 1H); 0.51(m5 2H); 0.25(m, 2H)。C22H24FN5O4S2 

505.59的正確質量預測發現為506.20(乂工)

範例9.10：製備4-*(2・氣4甲烷磺就■苯基"HL·砒喳帆3,4刁］哝淀4 

基横膝基卜呱嚏残酸環丁基甲酯(化合物A113)

將二・咪嘎基・甲酮(0.25 mmol, 41毫克)及環丙基甲醇(0.25 

mmol, 24微升)溶解於DMS0(2公撮)，並在室溫中攪拌30分鐘。然後， 

加入1・(2-氟4甲烷磺鉄■苯基)4(哌淀4基磺胺基)-1Η・毗喳淋［3,4.d］喀 

淀氫氯化物(0.18 mm01, 80毫克)及三乙胺(0.54 mmol, 75微升)。在12(TC 

中於微波中加熱此混合物5分鐘。以薄層層析法及LCMS監視此反應過 

程。以HPLC精煉提供化合物A113作為白色固體(29毫克，31%)。 

NMR(CDC13, 400 MHz)5(ppm)： 8.71(s, 1H); 8.22(s, 1H); 7.87(m, 3H); 

4.37(h, 1H); 4.00(m, 4H); 3.16(m, 2H); 3.05(s, 3H); 2.56(m, 1H); 2.12(m, 

2H); 2.01(m, 2H); 1.85(m, 2H); 1.73(m, 4H)。C23H26FN5O4S2519.61 的正 

確質量預測發現為52Ο.3(ΜΙΓ)

範例9.11：製備4・口・(2・氣4甲焼磺就·苯基)・1Η・唯嗖啾［3,4・d］畸碇4 

基磺胺基卜呱碇瘦酸璞丙基乙酯(化合物A114)
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將二・咪嗖基・甲酮(0.25 mmol, 41毫克)及環丙基甲醇(0.25 

mmol, 32微升)溶解於DMS0(2公撮)，並在室溫中攪拌30分鐘。然後， 

加入1-(2-氟4甲烷磺統■苯基)4(哌淀4基磺胺基)毗唯林［3,4・d］喀 

淀氫氯化物(0.18 mm01, 80毫克)及三乙胺(0.54 mmol, 75微升)。在12CTC 

中於微波中加熱此混合物5分鐘。以薄層層析法及LCMS監視此反應過 

程。以HPLC精煉提供化合物A114作為白色固體(35毫克，36%)。咁 

NMR(CDC13? 400 MHz)5(ppm)： 8.71(s5 1H); 8.21(s, 1H); 7.86(m, 3H); 

4.37(m, 1H); 4.10(t? 2H); 3.96(s broad, 2H); 3.19(m5 2H); 3.04(s, 3H); 

2.12(m, 2H); 1.72(m5 2H); 1.48(m, 2H); 1.39(m, 2H); 1.00(m5 2H); 0.65(m, 

1H)。C23H26FN5O4S2519.6I的正確質量預測發現為520.3(MH+)

範例9.12：製備(5.溪・夫喃2基)・{4・口・(2・氣4甲烷磺蔬.苯基)・1H.唯嗖 

＜［394-d］扁嚏4基磺胺基卜哌众基} ・甲酮

將草酰氯(0.51 mmol, 45微升)及DMF(催化劑數量)加入二氯 

甲烷(3公撮)中的5・澳■夫喃2殁酸(0.18mm01, 36毫克)。在室溫中將此 

反應混合物攪拌40分鐘。在真空中除去有機溶劑。在二氯甲烷中再溶 

解此濃縮液，並加入1・(2·氟4甲烷磺銳.苯基)4(哌淀4基磺胺基)-1Η. 

毗噪淋［3,4・d］口密碇氫氯化物(0.16 mmol, 70毫克)及三乙胺(0.47 mmol, 66 

微升)，並在室溫中攪拌L5小時。以薄層層析法及LCMS監視此反應 

過程。以HPLC精煉提供化合物A115作為白色固體(45毫克,41%)。丿Η 

NMR(CDC13, 400 MHz)ό(ppm)： 8.74(s, 1H); 8.25(s, 1H); 7.87(m, 3H); 

7.00(d, 1H); 6.49(s, 1H); 4.50(h, 1H); 4.34(m, 2H); 3.42(s broad, 2H); 

2.70(s3 3H); 2.28(m, 2H); 1.85(m5 2H)。C22HlgBrFNsCUS2 580.45 的正確質 

量預測發現為582.3(MH+)

範例9.13：製備4・口・(4・甲焼磺鏡・苯基”H・唯喳咻［3,4刁］曲碇4基氧卜 

呱虎叛酸戊酯(化合物A117)

將二■咪嚏工基·甲酮(0.51 mmol, 83毫克)及正戊醇(0.51 

mmol, 56微升)溶解於DMSO(1公撮)，並在室溫中攪拌30分鐘。然後，
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加入1・（4-甲烷磺鋭.苯基）4（哌碇4基氧）-1Η-喉喳淋［3,4・d］嘴淀（0.17 

mmol, 70毫克）及三乙胺（0.51 mmol, 72微升），並在120°C中於微波加熱 

6分鐘。以LCMS監視此反應過程。此反應混合物以水熄滅'且此產物 

以醋酸鮭抽取。在真空中將有機溶劑除去'並以HPLC精煉提供化合物 

A117作為白色固體（33毫克,32%）久23H29N505s 487.57的正確質量預測 

發現為488.20（^）

範例9.14：製備4・口・（4■甲焼磺跳・苯基毗噎咻［3,4・d］畸鹿4基氧卜 

呱虎致酸乙基丙酯（化合物A118）
將二・咪嘎基・甲酮（0.51 mmol, 83毫克）及戊-3-醇（0.51 

mmol, 56微升）溶解於DMSO（1公撮），並在室溫中攪拌30分鐘。然後， 

加入1.（4 .甲烷磺銚一苯基）4（哌淀4基氧）/H-毗喳嚇［3,4-d］嘴淀（0.17 

mmol, 70毫克）及三乙胺（0.51 mmol, 72微升），並在120°C中於微波加熱 

6分鐘。以LCMS監視此反應過程。此反應混合物以水熄滅,且此產物 

以醋酸醜抽取。在真空中將有機溶劑除去，並以HPLC精煉提供化合物 

A118作為白色固體（14毫克,14%）oC23H29N5O5S 487.57的正確質量預測 

發現為488.20（^）

範例9.15：製備4.［1・（4■甲焼磺就■苯基毗喳咻［3,4・d］他虎4基氧卜 

呱诧1瘦酸2·乙基丁酯（化合物A119）

將二■咪嗖基・甲酮（0.51 mmol, 83毫克）及2-乙基・丁-1-醇 

（0.51 mmol, 52微升）溶解於DMSO（1公撮），並在室溫中攪拌30分鐘。 

然後，加入1・（4・甲烷磺統・苯基）4（哌碇4基氧）・111-毗喳嚇［3,4到啥碇 

（0.17 mmol, 70毫克）及三乙胺（0.51 mmol, 72微升），並在120°C中於微 

波加熱6分鐘。以LCMS監視此反應過程。此反應混合物以水熄滅,且 

此產物以醋酸酸抽取。在真空中將有機溶劑除去'並以HPLC精煉提供 

化合物A119作為白色固體（38毫克,36%）。C24H31N5O5S 501.60的正確 

質量預測發現為502.3（1^1^）
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範例9.16;製備4・口・（4・甲烷磺就・苯基唯喳牀［3*d］磁碇4基氧卜 

呱碇/■我酸璞戊基甲酯（化合物A120）
將二-咪嗖・1・基・甲酮（0.51 mmol, 83毫克）及環戊基·甲醇（0.51 

mmol, 51微升）溶解於DMSO（1公撮），並在室溫中攪拌30分鐘。然後， 

加入1-（4 .甲烷磺統■苯基）4（哌碇4基氧"H亠比嗖嚇［3,4.d］喀淀（0.17 

mmol, 70毫克）及三乙胺（0.51 mmol, 72微升），並在120°C中於微波加熱 

6分鐘。以LCMS監視此反應過程。此反應混合物以水熄滅,且此產物 

以醋酸酸抽取。在真空中將有機溶劑除去，並以HPLC精煉提供化合物 

A120作為白色固體（30毫克,29%）支24H29N505s 499.58的正確質量預測 

發現為 SOO.^MH4"）

範例9.17：製備4・［L（4・甲焼磺就■苯基唯喳嚇［3,4・d］畸矣4・基氧卜 

呱碇/■残酸2,2・二甲基·丙酯（化合物A124）
將1-（4-甲烷磺銚■苯基）4（哌淀4基氧）-1Η·唯嗖嚇［3,4・d］嘴 

淀氫氯化物（0.17 mm01, 70毫克）、氯甲酸新戊酯（0.25 mmol, 37微升）及 

三乙胺（0.51 mmol, 72微升）溶解於DMF（2公撮），並在室溫中攪拌60分 

鐘。以TLC及LCMS監視此反應過程。此反應混合物以水熄滅。此產 

物以醋酸酸抽取。在真空中將有機溶劑除去'並以HPLC精煉提供化合 

物A124作為白色固體（28毫克,27%）。C23H29N5O5S 487.57的正確質量 

預測發現為488.20（ΜΐΓ）

範例9.18：製備（5・丁基■毗碇2基）甲焼磺就·莘基）・1Η・唯喳牀 

［3,4・d］点碇4基氧卜呱虎・1・基｝・甲陋（化合物A125）

5.丁基亠比碇2歿酸（92毫克，0.51 mmol）及氯甲酸異丙酯（70 

微升,0.51 mmol）溶解於DMF，並在室溫中攪拌40分鐘。其次加入1-（4- 

甲烷磺銚·苯基）4（哌碇基氧）/H亠比嗖嚇［3,4・d］嘴碇氫氯化物（70毫克, 

0.17 mmol）及三乙胺（72微升,0.51 mmol），並持續攪拌24小時。以TLC 

及LCMS監視此反應過程。在真空中將有機溶劑除去，並以HPLC精 

煉供應化合物A125作為白色固體（13毫克,13%）。C27H3oN604S 534.63
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的正確質量預測發現為535.20（MH+）

範例9.19：製備（4・二氧甲氧基・苯基）・{4・［1・（2・氣4甲烷磺船苯基）・111・ 

毗喳咻［3,4・d］描虚4基氧卜哌虎基}■甲限（化合物A193）

在室溫中將4-二氟甲氧基·苯甲酸（527毫克，2.8 mmol）及 

HATU（1.06克，2.8 mmol）於DMF中一起攪拌30分鐘。其次加入1-（2- 

氟4甲烷磺銚.苯基）4（（哌淀4基氧）.1Η亠比理嚇［3,4.d］ 口密淀氫氯化物 

（800毫克，1.87 mmol）及三乙胺（785微升，5.61 mmol）。結果允許混合物 

攪拌24小時。以TLC及LCMS監視此反應過程。在真空中將有機溶劑 

除去，並以HPLC精煉供應化合物A193作為白色固體（127毫克,32%）。 

C25H22F2N505s 561.53的正確質量預測發現為562.2（MH+）。

範例9.20：製備1・（2・氣4甲焼磺褥苯基）4［3·異丙基・口24］嚏二明5・ 

基卜哌淀4基氧卜1H·唯喳林［3,4・d］曲碇（化合物A198）

步驟1：製備N.理基·異丁眯

在EtOH（2.0公升冲的異丁牘溶液（276克，4.0莫耳）與經胺 

（50%水溶液J1公升，16莫耳）結合，並回流5小時。然後在真空中除去 

溶劑，且剩餘的水以甲苯共沸除去。然後殘留物在CH2C12中處理，並 

在MgSO4處乾燥，且除去此溶劑，以供應白色固體（402克，98%生產 

量）。NMR（CDCb） δ 7.94（br s, 1H）, 4.55（br s, 2H）, 2.47（m, 1H）, 1.20（d, 

6H,戸7.1 Hz）。

步驟2：製備1・毓基理基呱碇

5公升的細燒瓶的裝備有機械攪拌、回流冷凝器及粉末追加 

漏斗。當攪拌時'以粉末漏斗加入碳酸氫鋪（840克，10 mmol），然後當 

強烈攪拌時，逐漸加入水（大約300-400公撮），以形成厚度相同的泥漿。 

然後燒瓶置放於冰浴中，並在CH2cl2（1.0公升）中加入4・理基呱淀（506 

克，5.00莫耳），且在冷卻時，將含量強烈混合。在滴狀方式中於 

CH2cl2（600公撮）加入澳化氟（640克,6.0莫耳）超過2小時，並持續攪拌 

額外30分鐘。除去冰浴，並以磁性攪拌器替代機械式攪拌器，並將反 
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應化合物攪拌16小時。一旦燒瓶再次置放於機械攪拌下，為了確保完 

全中和，則加入碳酸鋪（100克）。加入MgS04（500克），並持續強烈攪拌 

15分鐘。結果將此懸浮液過濾，並以CH2cl2（2.0公升）清洗。根據溶劑 

除去，得到淡琥珀的黏油，以獲得氟基4經基呱淀（574克，91%生產 

量）。比 NMR（CDCb）S3.80（m, 1H）, 3.39（m, 2H）, 3.05（m, 2H）, 1.87（m, 

2H）5 1.70（br s, 1H）, 1.62（m, 2H）; MS m/z 212.1（^）。

步驟3：製備L（3・異丙基・口2甸幡二啤5・基）■哌淀4醇

在由 Yarovenko 等人（Bull. Acad. Sci. USSR, Div. Chem Sci. 

1991, 40, 1924）描述的方法變化中，在滴狀方式中加入ZnChQN酶,120 

公撮，120 mmol）超過15分鐘，以在醋酸駐（500公撮）中磁性攪拌N.經基 

■異丁眯（12.2克，120 mmol）及4・經基-呱淀甲脂（12.6克，100 mmol）。 

根據加入而立即形成沉澱物，且在一點，攪拌棒變得固定於基塊，此須 

使反應手動搖晃剩餘的添加物。在站立15分鐘後，輕輕倒出表層物' 

並過濾，且以酸清洗殘留物二次，此供給堅硬的白色沉澱物,此可由過 

濾聚集。此材料在濃度HC1（5O公撮）中處理，以EtOHQOO公撮）稀釋成 

4N，並回流1小時。根據冷卻，藉由過濾除去白色沉澱物,然後將濾 

過的水減少至50公撮，並以100公撮的水稀釋。加入固體Na2co3,直 

到混合物為鹼性，加入CH2C12，過濾結果混合物，並以CH2cb清洗。 

將有機抽取物分離,並在整個MgSO4乾燥，並除去溶劑，以供應黏性 

的琥珀油，如1・（3・異丙基・［1,2川噁二哈5・基）-哌淀4醇（15.0克,71%生 

產量）：NMR（CDCb） δ 3.95（m, 3H）, 3.37（m, 2H）, 2.88（m, 1H）, 2.34（br 

s, 1H）, 1.93（m, 2H）, 1.63（m, 2H）, 1.28（d, 6H,尸7.1 Hz）; MS m勿 212.3（0） 

步驟4：製備L（2・氣4甲烷磺就■苯基）4［3・異丙基礴二喳5 

基卜哌碇4基氧卜1Η·喉喳牀［3,4・d］岫诧（化合物A198）

1・（3・異丙基噁二嘎S基）-哌淀4醇（338毫克，1.6 

mmol）及氫化鋪（87毫克,3.66 mmol）在室溫中於乾THF（2公撮）一起攪拌 

30分鐘。然後加入4・氯1（2·氟4甲烷磺統■苯基）/H・毗喳嚇［3,4・d］嚏 

施，且此反應持續在室溫下攪拌45分鐘。本身過程以薄層的層析法及 

LCMS監視。此反應以水處理，且理想化合物以醋酸跳抽取。有機層在 
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真空中蒸發。以HPLC精楝供應理想化合物A198作為白色固體(600毫 

克，98%)。C22H24FN7O4S 501.53的正確質量預測發現為502.2(乂£)。

範例9.21：製備2.{4・口・(2・氣4甲烷磺鏡・苯基哦喳淋［3,4・d］嘀淀 

4基氧卜哌劳基}・L(4・三氯ψ氧基·苯基)■乙朝(化合物A94)

一般烧化方法

將裝有N2人口的10公撮圓底燒瓶置放一攪拌棒、1-(2-1ι-4- 

甲烷磺銚■苯基唯理嚇［3,4-d］口密碇(43毫克，0.1 mmol)、K2co3(138 

毫克，1 mmol)及DMF(1公撮)。在一部分加入2-澳/・(4-三氟甲烷基■苯 

基)■乙酮(30毫克，0.1 mmol)。此反應混合勿在室溫下攪拌30分鐘。過 

濾結果懸浮液，並在真空下濃縮。未加工以準備的HPLC精煉，以給予 

化合物 A94。NMR(CDC13, 400MHz) 5 2.43*m, 2H), 2.59(m, 2H), 

3.14(s, 3H), 3.68(m, 2H), 3.78(m, 2H), 4.78(s, 2H), 5.81(m, 1H), 7.35(d, 

2H), 7.96(m, 3H), 8.01(m, 2H), 8.42(s, 1H), 8.65(s, 1H)。C26H23F4N505s 

593.14的正確質量預測發現為594.3(ΜΙΓ)。

範例9.22：製備2・{4・口・(2・氣4甲焼磺統・苯基)・111・毗哽林［3,4刁］哝碇： 

4基氧卜哌众“■基} 1(3.氧・苯基)・乙酮(化合物A95)

在如範例9.21中所述的相似方式中準備化合物A95;以準備 

的 HPLC 精煉。NMR(CDC135 400MHz) 5 2.43(m, 2H), 2.59(m5 2H), 

3.14(s, 3H), 3.73(m, 4H), 4.78(s, 2H), 5.81(m5 1H), 7.37(m, 1H), 7.51(m? 

1H), 7.63(m, 1H), 7.71(m, 1H), 7.96(m, 3H), 8.01(m, 2H), 8.41(s5 1H), 

8.65(s, IHAC25H23F2N5O4S 527.14 的正確質量預測發現為 528.3(MH>

範例9.23装備2・{4・［1.(2・氣4甲焼磺統・苯基"11・唯嗖啾［3,4・(1］曲淀4 

基氧卜哌虎基}毗淀基·乙朗

在如範例9.21中所述的相似方式中準備化合物A96;以準備 

的 HPLC 精煉。1H NMR(CDC135 400MHz) S 2.46(m, 2H), 2.53(m, 2H), 

3.14(s, 3H), 3.60(m, 2H), 3.80(m, 2H), 4.99(s, 2H), 5.86(m, 1H), 7.61(m5
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1H), 7.91(m, 1H), 7.96(m, 3H), 8.11(m, 1H)? 8.40(s, 1H)? 8.65(s, 1H), 

8.68(m, 1H>C24H23FN6O4S 510.15 的正確質量預測發現為 51L3(MH+)。

範例9.24：装備4・口・(2・氣4甲烷磺跳■苯基毗喳林［3,4・d］@碇4 

基氧卜呱鹿■叛酸特・丁酯(化合物A74);以及4・口・(2・氣4甲烷磺鉄■苯 

基” 毗嗖咻［3,4・d］啮虎4基氧卜呱虎致酸異丙酯(化合物A129)

步聲1：製備5-氨基-1-(2-氣4甲烯磺热•苯基”H-毗喳4廉

(2・氟・甲烷磺銚・苯基)・聯氨(1克,4.89 mmol)及甲氧基化銷(30 

毫克，0.489 mmol)在室溫中於Μ下分解於甲醇。將此混合物攪拌10分 

鐘，並加入2・乙氧基亞甲基丙二脂(0.6克,4.91 mmol)。將此反應混合物 

攪拌30分鐘，然後引起回流2小時。在減壓下除去溶劑，殘留物懸浮 

於水中，並以醋酸酸抽取。有機層以水清洗，浸泡於鹽水，並在硫酸鋪 

上乾燥。濃縮使溶劑，此供給5・氨基氟4甲烷磺銚・苯基”H・唯理 

4臆作為黃色固體(L2 克，87.5%) o 】H NMR(400MHz DMSOU) S 

(ppm)： 7.96(d, 1H); 7.96(m, 1H); 7.80(s5 1H); 7.74(m, 1H); 6.89(s, 2H); 

3.24(s, 3HAC11H9FN4O2S 280.04的正確質量預測發現為281.30(由)。

步驟2製備1・(2.氧4甲焼磺姚.苯基”H・毗喳琳［3,4・d］曲鹿 

■4・尊

5·氨基1(2·氟4甲烷磺銚-苯基)-1Η・唯喳4牘(1.2克，4.28 

mmol)懸浮於甲酸(20公撮，530 mmol)及水(2公撮)，且此混合物引起回 

流18小時。將此反應混合物冷卻、並加入15公撮的水，此引起1-(2- 

氟4甲烷磺銳・苯基毗嗖嚇［3,4句暗症4醇(0.774克,58.6%)作為白 

色固體的沉澱物。此固體以過濾恢復，並完全以水、甲醇及酸清洗°此 

粉末在高真空下保存整晚。iHNMR(400MHzDMSO・d6)S(ppm)： 12.4(s, 

1H); 8.29(s, 1H); 8.00(d, 1H); 7.97(m, 1H); 7.82(m, 2H); 3.21(s, 3H)。 

C12H9FN4O3S 308.04的正確質量預測發現為309.30(ΜΗζ 100%)。

步聲3：製備4・氢-1-(2-氯4甲焼磺規-苯基”Η-毗理咻

［3,4・d］哝淀

將1-(2■氟4甲烷磺統・苯基)-1H・唯嗖嚇［3,4・d］嘴淀4醇 
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（0.774 克，2.51 mmol）懸浮於 POCb（23 公撮，251 mmol）及二甲苯胺（0.69 

公撮），且此混合物引起回流18小時。在減壓下濃縮此溶劑，並將殘留 

物裝入矽凝膠的圓柱。使用5%的醋酸鞋/二氯甲烷洗淨。除去溶劑，供 

給4・氯/-（2.氟4甲烷磺統・苯基）・1H・毗吸牀［3,4-d］曜淀作為白色固體 

（0.781 克，95%）。NMR（400MHz DMSO-c^） 5 （ppm） ： 9.14（s, 1H）; 

9.07（s5 1H）; 8.34（d, 1H）; 8.24（m, 1H）; 8.20（m, 1H）; 3.55（s, 3H）。 

Ci2H8C1FN4O2S 326 的正確質量預測發現為 327.2CMIT, 100%）。

步驟4：製備4・口・（2・氣4甲焼磺就■苯基”H・唯喳牀［3,4・d］ 

哝虎4基氧卜呱虎.潑酸特■丁酯（化合物A74）

將裝有Nz入口隔板的圓底燒瓶放置一攪拌棒、NaH（60%於礦 

物油,1.8克,45.6 mmol）及4・辉・呱淀薮酸特・丁酯（1.53克，7.6 mmol） ° 

將THF（無水，80公撮）加入此混合物。將懸浮液在室溫下攪拌約30分 

鐘。然後在一部分加入4・氯1（2■氟4甲烷磺銚・苯基）・1H亠比喳麻［3,4・d］ 

喀碇（2.5克,7.6 mmol） θ在用下將此混合物攪拌整晚，且結果泥漿稍微 

變成微黃。泥漿加入CH2C12，並過濾。在真空下濃縮此濾過的水，以給 

予未加工產物。使用50%EtOAc/Hexane的管柱層析法精煉給予化合物 

74作為一略帶灰白的固體。C22H26FN5O5S 491.16的正確質量預測發現 

為 492.12（ΜΗ+） ο

步驟5：製備1・（2・氧4甲烷磺就■苯基）4（哌碇4基氧”Η・ 

毗喳林［3,4・d］哝虎（化合物A238）

在500公撮的圓底燒瓶中置放一攪拌棒、化合物A74（4.00 

克）、乙牖＜80公撮）及二氯甲烷（24公撮）。在氮下於1,4.二氧陸圜（24公 

撮）中加入4M HC1，並在室溫下攪拌20分鐘。此溶液變混濁。分離此 

沉澱物，並在真空下乾燥，以得到1·（2・氟4甲烷磺銚·苯基）（哌淀4 

基氧”Η，比嗖嚇［3,4・d］嚓症。Ci7H18FN5O3S 391.11的正確質量預測發 

現為 392.1（ΜΙΓ）。

步驟6：製備氧4甲烷磷統・苯基）・1Η・毗喳牀［3,4・d］協虎4基 

氧卜呱淀叛馥異丙酯（化合物A129）

在50公撮的圓底燒瓶中置放1・（2・氟4甲烷磺銚.苯基）4（哌
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淀4基氧”Η-唯喳淋［3,4包噸淀(80毫克，0.2 mmol)及三乙胺(200微 

升)。將DMF(3公撮)加入，以完全分解此固體材料。將反應燒瓶浸入冰 

浴。將異丙基氯仿(在甲苯為L0M, 0.22公撮)加入溶液中，並在00c中 

於N2下攪拌2小時。在所有起始胺完全依LCMS表示來轉變，此反應 

以水熄滅而停止。然後在真空下濃縮此反應混合物，並以準備的HPLC 

精煉，以給予·氟4甲烷磺銳.苯基)・1H・毗喳淋［3,4.d］噸碇4基 

氧卜呱淀瘦酸異丙酯(化合物A129) o】H NMR(CDC13? 400MHz) S 

1.27(d5 6H0, 1.9(m, 2H), 2.12(m, 2H), 3.13(s, 3H), 3.40(m5 2H), 3.91(m, 

2H), 4.97(m, 1H), 5.63(m, 1H), 7.95(m5 3H), 8.34(s, 1H), 8.63(s, 1H)。 

C21H24FN5O5S 477.15的正確質量預測發現為478.2(MH+)。

範例9.25：製備(4・乙基·唯虎基)・{4・口・(2・第4甲焼磺統・苯基)・1H・毗 

喳淋［3,4刁］畸嚏4基氧卜哌虎/■基卜甲酮(化合物A135)

製備議胺的一般程序

在裝有N2注入口的50公撮反應玻璃瓶置放一攪拌棒、4・乙 

基- 毗 淀 2 薮 酸 、 

O"(7-Azabenzotriazol-1 -yl)-N,N,N\N5-tetramethyluronium 

hexafluorophosphate(180毫克)及DMF(15公撮)。在室溫中於 用下將此 

混合物攪拌20分鐘。加入1・(2·氟4甲烷磺銳■苯基)4(哌淀4基氧)・1H. 

噴嗖嚇［3,4刁］嘴淀(310毫克)及三乙胺(403微升)。在室溫中於N2下攪拌 

3-8小時後，經由注射過濾器過濾此反應混合物。將濾過的水濃縮，以 

給予未加工的化合物A135。此未加工產物進一步以準備的HPLC精煉。 

iHNMR(CDCb, 400MHz) δ L35(s, 3H), 2.04(m5 1H), 2.13(m? 2H), 2.25(m5 

1H)5 2.88(m, 2H), 3.13(s, 3H), 3.45(m, 1H), 3.71(m5 3H), 3.87(m, 1H), 

4.12(m, 1H), 5.76(m, 1H), 7.60(d5 1H), 7.64(s, 1H), 7.95(m, 1H), 8.35(s5 

1H)? 8.63(s, 1H), 8.73(d, 1H)。C25H25FN6O4S 524.16 的正確質量預測發 

現為525.2(由)°

範例9.26：製備(5.溪■唯虎3基)・{4・口・(2·氯4甲焼磺就・苯基”H・哦噎
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啾［3,4・d］描淀4基氧卜哌碇基卜甲酮(化合物A139)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A139;以準備 

的 HPLC 精煉。C23H20BrFN6O4S 574.04的正確質量預測發現為 

575.2(ΜΗ+) ο

範例9.27：製備(5・乙基·毗碇2基)·{4・口・(2・氣4甲烷磺觥・苯基”Η・毗 

喳咻［3,4・d］弗虎4基氧卜哌虎基卜甲朝(化合物A183)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A183，以準 

備的 HPLC 精煉。1H NMR(CDC135 400MHz) δ 1.37(t, 3H), 2.02(m, 1H), 

2.15(m, 2H), 2.26(m, 1H), 2.87(m, 2H), 3.14(s, 3H), 3.45(m, 1H), 3.71(m, 

1H), 3.87(m, 1H), 4.13(m, 1H), 5.76(m, 1H), 7.75(d, 1H)? 7.94(m, 3H), 

8・06(m, 1H), 8.36(s, 1H), 8.65(s5 1H), 8.72(s, 1H)。C25H25FN6O4S 524.16 

的正確質量預測發現為525.2(ΜΙΤ)。

範例9.28：製備(4・乙氧基・苯基)・{4・広(2・氧4甲焼磺跳■苯基”Η・唯嗤 

咻［3,4・d］喻虎4基氧卜哌處基}·甲前(化合物A184)

在裝有Μ注入口的50公撮圓底燒瓶置放1-(2・氟4甲烷磺銳 

■苯基)4(哌淀4基氧“Η-唯噎嚇［3,4・d］噸淀(50毫克，0.117 mmol)及三 

乙胺(65微升)及THF(0.8公撮)。將此反應燒瓶浸入冰浴。4・乙氧基·氯 

化苯(24毫克，0.129 mmol)加入此溶液中，並將此混合物在0°C中於N2 

下攪拌2小時。在所有起始胺完全依LCMS表示來轉變，此反應以水熄 

滅而停止。然後在真空下濃縮此反應混合物，並使用EtOAc依洗淨而 

以圓柱層晰法精煉,以給予化合物A184。比NMR(CDC13, 400MHz)6 

1.43(t, 3H), 1.96(m5 2H), 2.17(m, 2H), 3.13(s, 3H), 3.55(m, 2H), 4.06(m, 

2H), 4.12(m, 2H), 5.71(m, 1H), 6.92(d, 2H), 7.43(d, 2H), 7.92(m, 3H), 

8.33(s, 1H)? 8.62(s, 1H)。C26H26検505s 539.16 的正確質量預測發現為 

540.2(MH+)。

範例9.29：製備(5.丁基■唯碇2基)·第4甲焼磺就·苯基)・1H・哦
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嗖咻［3,4・d］描虎4基氧］■哌淀d基｝■甲酮(化合物A190)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A190，以準 

備的 HPLC 精煉。厄 NMR(CDC13, 400MHz) 5 0.96(ζ 3Η), 1.41(m, 2H)5 

L67(m, 2H), 2.00(m, 1H)? 2.14(m, 2H), 2.26(m, 1H), 2.76(ζ 2H), 3.13(s, 

3H), 3.46(m, 1H), 3.74(m, 3H), 3.83(m, 1H), 4.16(m5 1H)5 5.75(m, 1H), 

7.68(d, 1H), 7.89(m, 1H), 7.95(m, 3H), 8.34(s5 1H), 8.62(s, 1H)5 8.63(s, 

1H)。C27H29FN6O4S 552.20 的正確質量預測發現為 553Α(ΜΗ^)。

範例9.30：製備｛4・口・(2・氣4甲焼磺跳·苯基)·1Η・唯噎啾［3,4・d］畸碇4 

基氧卜哌虎基｝・(5・異丙氧基甲基■唯鹿2基)-甲酮(化合物A192)

步驟1：製備5-異丙氧基甲基-毗建2購

在微波中，反應管置放2-氯S異丙氧基甲基■毗淀(0.12克， 

0.66 mmol) - Zn(CN)2(0.077 克，0.66 mmol)、四(三苯基瞬)二飽(76 毫克， 

0.066 mmol)、DMF(2公撮)。將此反應混合物在180°C中加熱5分鐘。 

結果此混合物以CH2C12/H2O建立。將此CH2ch層乾燥，並濃縮成未加 

工產物。此未加工使用30%EtOAc/Hexane而以管柱層析法精煉。匕 

NMR(CDC13, 400MHz) δ 1.26(d, 6H), 3.73(m, 1H), 4.59(s, 2H), 7.68(d, 

1H), 7.85(m, 1H), 8.67(s, 1H)。Ci0H12N2O 176.09 的正確質量預測發現 

為 177.2(MH+)。

步驟2 ：製備5・異丙氧基甲基■哦碇薮酸

在25公撮的圓底燒瓶裝入5・異丙氧基甲基“比淀2牘(1克， 

5.7 mmol)的乙醇(4公撮)。在乙醇(6公撮)中加入KOH溶液(1.6克,28.36 

mmol)。將此混合物回流整晚，並冷卻至室溫。結果似混合物的凝膠加 

水，並以6公撮的10%HCl酸化。此水溶液乙EtOAc抽取。將此有機 

抽取物乾燥並濃縮成5・異丙氧基甲基-毗咤歿酸。此未加工產物進一 

步使用20%MeOH/CH2Cl2而藉管柱層析法精煉。比NMR(CDC13) 

400MHz) δ 1.26(d, 6H), 3.74(m, 1H), 4.63(s, 2H), 7.94(d, 1H), 8.21(m, 1H), 

8.60(s, 1H)。C10H13NO3 195.09 的正確質量預測發現為 196.2(ΜίΓ)。

步驟3：製備｛4・口・(2・氣4甲焼磺跳■苯基比喚淋［3,4・d］
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哝虎4基氧卜哌呢・1・基｝・(5・異丙氧基甲基■毗淀2基)·甲醇(化合物 

A192)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A192，以準 

備的 HPLC 精煉。比 NMR(CDCb, 400MHz) 5 1.25(d, 6H), L96(m, 1H), 

2.07(m, 1H), 2.15(m, 1H), 2.25(m, 1H), 3.13(s5 3H), 3.55(m5 1H), 3.73(m, 

3H), 3.90(m, 1H), 4.22(m, 1H), 4.58(s, 2H), 5.73(m, 1H), 7.68(d, 1H), 

7.86(m, 1H)5 7.95(m, 3H), 8.33(s, 1H), 8.60(d, 1H), 8.63(s, 1H)。 

C28H30FN5O5S 567.20的正確質量預測發現為568.4(ΜΙΓ)。

範例9.31：製備｛4・口・(2・氣4甲焼磺跳・苯基)・1Η・唯喷牀［3,4・d］@碇4 

基氧卜哌基｝・(5·異丙氧基・唯虎基)·甲陋(化合物Α194)

步驟1：製備異丙氧基-毗嚏-2-義基

在如範例9.30中所述的相似方式中準備異丙氧基■唯碇2歿 

基，並以管柱層析法精煉。也NMR(CDC13, 400MHz) δ 1.41(d, 6H), 

4.70(m, 1H), 733(m, 1H), 8.16(d, 1H), 8.24(d, 1H) 0 C9HhNO3 181.07 的 

正確質量預測發現為182.2(如)。

步驟2：製備｛4・口・(2・氣4甲烷磧就・苯基毗喳牀［3,4・d］ 

描劳4・基氧卜哌虎基｝・(5・異丙氧基・唯淀2基)·甲洞(化合物A194)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A194，以準 

備的 HPLC 精煉。NMR(CDC13, 400MHz) δ 1.42(d, 6H), 2.06(m, 1H), 

2.09(m, 1H), 2.18(m, 1H), 2.25(m, 1H), 3.13(s, 3H), 3.56(m, 1H), 3.83(m, 

2H), 4.16(m, 1H), 4.70(m, 2H), 5.75(m, 1H), 7.45(d, 1H), 7.71(d, 1H), 

7.95(m, 3H), 8.34(s JH), 8.38(d, 1H), 8.64(s, 1H)。C26H27FN605s 554.17 

的正確質量預測發現為555.4(MH+)。

範例9.32：製備4-*(2・氣4甲焼磺就·苯基)“Η·毗喳林［3,4・d］硫虎4 

基氧卜5、・異丙氧基34,5,6·四氢・2压［1,2、］二越虎基(化合物A201)

在裝有N2注入口的50公撮圓底燒瓶放置一攪拌棒、NaH(60% 

在礦物油，364毫克，0.91 mmol)及5'・異丙氧基・3,4,5,6・四氫・211.［12］二 
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喀淀基-4・醇(215毫克,0.91 mmol)。將THF(無水,3公撮)加入此混合物。 

結果懸浮液在室溫下攪拌約30分鐘。然後在一部分加入4-氯・1・(2-氟4 

甲烷磺銚-苯基)-1Η»比唾琳［3,4-d］鹿碇(297毫克,0.91 mmol)。在N2下將 

此混合物攪拌整晚，且結果泥漿稍微變成微黃。泥漿加入CH2C12，並過 

濾。在真空下濃縮此濾過的水，以給予未加工產物。藉準備的HPLC精 

煉給予理想產物，此作為一略帶灰白的固體。NMR(CDC13, 400MHz) 

δ l.36(d, 6H), 2.17(m, 2H), 2.30(m, 2H), 3.13(s, 3H), 3.74(m5 2H)? 3.97(m, 

2H), 4.50(m, 1H), 5.76(m, 1H), 7.04(d, 1H), 7.60(m? 1H), 7.87(m, 1H), 

7.94(m, 3H), 8.34(s? 1H), 8.64(s? 1H)。C26H28FN5O4S 525.18 的正確質量 

預測發現為526.2(1^10。

範例9.33：製備1・(2・氣4甲烷磺跳.苯基)4*(4■三氧甲氧基・苯基).哌 

呢4基氧卜毗喚林［3,49］浄碇(化合物A203)

在如範例9.32中所述的相似方式中準備化合物A203，以準 

備的 HPLC 精煉。1H NMR(CDC135 400MHz) δ 2.46(m, 2Η), 2.50(m, 2H), 

3.14(s, 3H), 3.60(m, 2H), 3.78(m, 2H), 5.79(m, 1H), 7.36(d, 2H), 7.57(d, 

2H), 7.95(m, 3H), 8.40(s, 1H), 8.66(s? 1H), 11.15(m5 2H)。C24H21F4N5O4S 

551.13的正確質量預測發現為552.2(MH+)。

範例934：製備L(2・氯4甲焼磺就年基三氯甲氧基·苯基)■哌 

嚏4基氧卜1H・毗哽林［3,4・3崎碇(化合物A207)

在如範例9.32中所述的相似方式中準備化合物A207，以準 

備的 HPLC 精煉。NMR(CDC13? 400MHz) 5 2.29(m, 2H)? 2.49(m, 2H), 

3.14(s, 3H), 3.48(m, 2H), 3.73(m, 2H), 5.74(m, 1H), 7.06(d5 1H), 7.14(S, 

1H), 7.27(m, 1H), 7.45(t, 1H), 7.95(m, 3H), 8.38(s, 1H), 8.66(s, 1H), 8.82(m, 

2H)。C24H21F4N504s 551.13的正確質量預測發現為552.2(続)。

範例9.35製備5、・氣4［1・(4■甲烷磺就■笨基”H・唯唯林［3,4.d］喻虎4基 

氧卜3,4,5,6.四氢・211・［1,2、］二畸碇基(化合物A130)

238 Mavis-PU-071 -0006-2005/1/6



200524934

以呱众氮之芳基溪化物的无催化作用氨化之一般程序

將5公撮的圓錐微波玻璃瓶連續加入Pd2（dba）3（2.5莫耳％）、

1,3-二（2,6-二-異-丙基苯基）-4,5-dihydiOimidazolium 四氟硼酸鹽（5 莫耳 

%）、二氧陸圜（無水，每0.3 mmol的六氫淀加入1公撮）、呱碇介質（L0 

等值）、芳基澳化物（091.3等值）及KOi-Bu（在THF中為1.0M溶液,3.5 

等值）。在N2下密封此玻璃瓶，並在120P至130（中微波輻射加熱10-40 

分鐘（以LC/MS監視）。將此反應混合物冷卻至室溫，並以EtOAc（25公 

撮）及水（25公撮）稀釋。將層混合並分離，且水相以EtOAc（25公撮）反向 

抽取。結合的有機物在MgS04上乾燥、過濾並濃縮。產物以逆相HPLC 

精煉：Phenomenex@Luna C18 管柱（10〃，250 x 21.2 毫米），在水（含有 

1% v/v TFA）中有 5%（v/v）CH3CN（含有 1% v/v TFA）等級至 95%H2O, 20 

公撮/分鐘，入=280 nm。

5、・氟4［1.（4 .甲烷磺就一苯基口比喳嚇［3,4刁］嘴淀4基氧卜 

3,4,5,6-四 氫-2Η-［152λ］二 嘴碇基（化 合物 Α130）的 HPLC/MS : 

Water®YMC™ODS-A C18 管柱（5〃，50 x 4.6 毫米），在水（含有 1% v/v 

TFA）中有5% v/v CH3CN（含有1% v/v TFA）等級至在水中有99% v/v 

CH3CN, 3.5 公撮/分鐘"产1.79 分鐘,ESr=387.3（M+H）。

範例9.36：製備4・口・（4・甲焼磺跳・苯基”11・唯喷琳［3,49］越碇4基 

氧卜5、·甲基34,5£・四氢二嗡淀基（化合物A131）

在如範例9.35中所述的相似方式中準備化合物A131，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS ： Alltech® Prevail C18 管柱（5 〃，50 x 4.6 毫 

米），在水（含有1% v/v TFA）中有5% v/v CH3CN（含有1% v/v TFA）等級 

至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=1.82分鐘， 

Ε8Γ=465.2（Μ+Η）。

範例9.37：製備4・広（4・甲焼磺就・苯基唯吸琳［3,4・d］嘀虎4基 

氧卜6、三氯甲基・3,4,5,6.四氢・211・［1,2、］二畸虎基（化合物A132）

在如範例9.35中所述的相似方式中準備化合物A132，以準 
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備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Alltech@ Prevail C18 管柱（5〃，50 x 4.6 毫 

米），在水（含有1% v/v TFA）中有5% v/v CH3CN（含有1% v/v TFA）等級 

至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=3.00分鐘， 

ESl+=519.3（M+H）。

範例9.38：製備（5、■氧34,5,6.四氢・2HT1,2、］二喻虎基4基）・広（4・甲烷 

磺鏡·苯基毗理咻［3,4・d］應鹿4基卜胺（化合物A138）

在如範例9.35中所述的相似方式中準備化合物A138，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Discovery® C18 管柱（54，50x21 毫米）， 

在水（含有l% v/v TFA）中有5% v/v CH3CN（含有1% v/v TFA）等級至在水 

中有 99% v/v CH3CN5 0.75 公撮/分鐘,行 1.62 分鐘,ESI+=468.3（M+H）。

範例9.39：製備（6・氢・哦咯3基）甲流横跳■笨基”H・毗理啾 

［3,4・d］哝碇4基氧卜曲虎・L基｝■甲限（化合物A143）

佳1・（4.甲焼磺就·苯基）4（哌鹿4基氧毗喳啾［3,4・d］嗡 

虎氢氧化物與疫破建偌的一般程序

欲使DMF（1.5公撮）中的L（4-甲烷磺統-苯基）4（哌淀4基 

氧）-1H-唯喳琳［3,4・d］喉淀氫氯化物（35毫克,0.086 mmol）與Et3N（45微升, 

0.33 mmol）的溶液加入理想歿酸，對化合物A143而言，理想酸為6・氯· 

菸酸（0.11 mmol, 1.3等值），此遵循HATU（49毫克,0.129 mmul）。此反應 

在室溫下整晚攪拌，以CH3CN稀釋並過濾。化合物直接以逆相HPLC 

精煉：Phenomoenex®Luna C18 管柱（10 〃, 250 x 21.2 毫米），在水（含有 

1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA）等級至 95%H2O, 20 

公撮/分鐘，λ =280 nm。

（6・氯"比咯3基）.｛4・n・（4 ■甲烷磺就一苯基）-1Η・唯嗖嚇［3,4.d］ 

喀呢4 基氧卜嘴碇基｝・甲酮（化合物 A143）的 HPLC/MS ： 

Water®YMC™ODS-A C18 管柱（54, 50 x 4.6 毫米），在水（含有 1% v/v 

TFA）中有5% v/v CH3CN（含有1% v/v TFA）等級至在水中有99% v/v 

CH3CN, 3.5 公撮/分鐘,4=2.56 分鐘,ESr=513,0（M+H）。
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範例9.40：製備（5・氢·毗咯・3・基）■甲烷磺觥・苯基”H.唯嗖唠 

［3,4刁］備淀4基氧卜哝碇・1・基｝・甲限（化合物A144）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A144，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS: Waters®YMC™ODS-A C18 管柱（5 〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/vTFA）中有 5% v/vCHCN（含有 1% v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，产2.61分鐘, 

ESr=513.0（M+H）。

範例9.41 ：製備甲焼磺就·苯基）・1H・唯理啾［3,4・d］嘀虎4基氧卜 

描呢/■基｝甲基3三氯甲基毗嗖4基卜甲朗（化合物A145）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A145，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，行2.581分鐘, 

Ε8Γ=550.1（Μ+Η）。

範例9.42：製備（2.氢・喷咯4基）・｛4・口・（4・甲焼磺跳·苯基”唯喚林 

［3,4・d］喻碇4基氧卜畸虎基｝・甲酮（化合物A146）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A146，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters@YMC™ODS-A C18 管柱（5 〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/vTFA）中有 5% v/vCI¾CN（含有 1% v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，行2.58分鐘, 

ESI+=513.1（M+H）。

範例9.43：製備（4・徑基3甲氧基・苯基）・｛4・*（4・甲焼磺觥・苯基唯 

嗖啾［3,4・d］弗嚏4基氧卜岫碇基｝·甲酮（化合物A147）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A147，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5/z,50x
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4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等 級至在 水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.35分鐘， 

ESI+=524.3（M+H）。

範例9.44：製備（4-氢-3-硝*苯基）-｛4-[1-（4-甲焼磺触苯基毗嗖咻 

[3,4・d]磁碇4基氧卜喻碇d基卜甲酮（化合物A148）
在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A148 '以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.83分鐘， 

ESlM57.3（M+H）。

範例9.45：装備甲焼磺褥苯基唯喳帆3*d]岫鹿4基 

氧卜他虎d基｝3甲基丁酮（化合物A149）
在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A149，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS: Waters®YMC™ODS-A C18 管柱（5 〃，5° x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，/2.75分鐘， 

ESl+=458.0（M+H）。

範例9.46製備｛4・口・（4.甲焼磺褥苯基毗喳琳[3,4・d]@淀4基氧卜 

磁亮基｝・（6・唯喳基亠比碇3基）・甲酶（化合物A150）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A150 '以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5 〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1%v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.70分鐘, 

ESl+=545.4（M+H）。

範例9.47：製備（2・理基·唯庭3基）・｛4・[1・（4・甲焼磺就・苯基”11・唯喳啾
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［3,4・d］哝碇4基氧卜嗡虎基｝・甲酮（化合物A151）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A151，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，行L95分鐘, 

ESr=495.3（M+H）。

範例9.48：製備（5,6・二氧・3・基）.｛4・口・（4・甲焼磺統・苯基”11・唯嗖琳 

［3,4・3磁碇4基氧卜母淀・1・基｝・甲晶（化合物A152）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A152，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-ACl8 管柱（5/z,50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/vTFA）中有 5% v/vCECN（含有 1% v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.81分鐘, 

ESI+=546.9（M+H）。

範例9.49：製備（5・渓3基）甲焼磺就・笨基哦嗤啾［3,4・d］ 

隔碇4基氧卜曲虎》基卜甲酮（化合物A153）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A153，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.66分鐘, 

ESI+=559.2（M+H）。

範例9.50：製備5.｛4・口・（4・甲焼磺就・苯基”11・毗理咻［3,4・（1］哝碇4基 

氧卜呱虎》舞基｝ ■菸鹼酸（化合物A154）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A154，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5 〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/vTFA）中有 5% v/vCECN（含有 1% v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，片2.04分鐘,
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ESI+=523.3（M+H） °

範例9.51：製備（1H・味理4基）・{4・［1.（4■甲焼磺跳·苯基”H・毗喳啾 

［3,4.d］啮碇4基氧卜哌淀・1・基}·甲朗（化合物A155）
在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A155 '以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-ACl8 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1%v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=1-73分鐘， 

ESI+=468.3（M+H）。

範例9.52：製備甲焼磺褥苯基）・1H・唯喳帆3,4.d］曲虚4基氧卜 

哌虎基卜（6・唯咯烷唯诧3基）■甲酿（化合物A157）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A157 '以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5/z, 50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，片2.08分鐘， 

Ε8Γ=548.3（Μ+Η）。

範例9.53：製備（6-異丁基氨基■毗碇3基）・{4・口・（4・甲烷磺褥苯基 

毗喳啾［3,4・d］哝龙4基氧］・哌碇基卜甲酮（化合物A158）
在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A158，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5//, 50x 

4.6 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，&=2.58分鐘, 

ES「=550.l（M+H）。

範例9.54：製備（6・乙氨基·哦劳3・基）甲焼磺褥苯基”H・唯嗖 

咻［3,4.d］哝淀4基氧卜哌淀基卜甲酮（化合物A159）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A159，以準
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備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5/z, 50x 

4.6 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1%v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=1.96分鐘, 

ES「=522.3（M+H）。

範例9.55：製備（6・環丁基氨基■唯*3・基）・{4・口・（4・甲烷磺褥苯基）・1H・ 

哦喳咻［3,4・d］哝鹿4基氧卜哌淀基}·甲朗（化合物A160）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A160，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，行2.15分鐘, 

ESr=548.4（M+H）。

範例9.56：製備（6・異丙氨基·唯淀3基）・{4・口・（4.甲烷磺就■苯基毗 

理咻［3,4・d］嘀虎4基氧卜哌碇基}■甲朝（化合物A161）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A161，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters@YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，宁2.05分鐘, 

ESl+=536.2（M+H）。

範例957：製備［6.（1 ■乙基·丙氨基）.唯诧3基H4TL（4·甲焼磺就一苯 

基” 哦喳琳［3,4.d］@虎4基氧卜哌基卜甲酮（化合物A162）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A162，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters@YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/vTFA）中有 5% v/vC^CN（含有 1% v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，行2.13分鐘, 

ESr=550.2（M+H）。
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範例9.58：製備｛4・口・（4■甲烷磺就・苯基”Η·毗喳嚇［3,4-d］脸鹿4基氧卜 

哌碇・1・基｝・［6・（1 ■丙基・丁基氨基）■哦淀3基卜甲酮（化合物A163）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A163，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-ACl8 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1%v/vTFA） 

等級至在 水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，行2.40分鐘， 

ESF=578.5（M+H）。

範例9.59：裂備5・苯氧基2｛4・卜（4・甲焼磺就・苯基哦喳琳［3,4・d］ 

哝淀4基氧卜呱虎義基｝4唯喃酮（化合物A164）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A164，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-A C18 管柱（5 〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.64分鐘, 

ES「=602.3（M+H）。

範例9.60：製備苯［c］異嚏3基・｛4・口・（4・甲焼磺跳・苯基）・1H・毗喳咻 

［3,49］说碇4基氧］・哌诧基｝■甲酮（化合物A165）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A165 ›以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters@YMC™ODS-AC18 管柱（5〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1%v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.85分鐘, 

ESr=519.4（M+H）。

範例9.61：製備（4.氢·。比碇2基）・｛4・口・（4■甲焼磺就·苯基）・1H・唯喳咻 

［3,4・d］曲虎4基氧卜哌龙基卜甲酶（化合物A166）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A166，以準 

備的 HPLC精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-ACl8 管柱（5〃，50x 

4.6 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1%v/vTFA）
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等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，&=2.62分鐘, 

ESI+=513.2（M+H）。

範例9.62：製備1・{4・口・（4・甲烷横跳・苯基”11・毗喳琳［3,4・（1］嗡症4基 

氧卜哌碇基}2丁朗（化合物A168）
欲將二氧陸圜中的1-（4-甲烷磺舜苯基）4（哌淀4基氧）-1Η- 

毗嗖嚇［3,40喀症氫氯化物（30.0毫克,0.073 mmol）及Et3N（35微升）加入 

澳甲基乙酮（22微升，0.219 mmol）。此混合物以微波輻射在100°C加熱 

10分鐘。此混合物以CH3CN（3公撮），並以逆相HPLC精煉： 

Phenomenex@Luna C18 管柱（10〃，250 x 21.2 毫米），在水（含有 1% v/v 

TFA）中有 5%（v/v）CH3CN（含有 1% v/v TFA）等級至 95% H2O3 20 公撮/分 

鐘，入=214nm，以給予化合物A168（7.8毫克，0.014 mmol, 19%生產量） 

分離作為一白色固體。HPLC/MS- Alltech® Prevail C18 管柱（5〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA）中有 5% v/v CH3CN（含有 1% v/v TFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，ίΓ=1.69分鐘, 

ESl+=444.3（M+H）。

範例9.63：製備2・{4・上（4・甲焼磺就・苯基”H・哦喳嚇［3*d］浄鹿4基 

氧卜呱碇》舞基}4哦喃陋（化合物A182）

在如範例9.39中所述的相似方式中準備化合物A182，以準 

備的 HPLC 精煉。HPLC/MS： Waters®YMC™ODS-A C18 管柱（5 〃，50 x 

4.6 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1%v/vTFA） 

等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，4=2.14分鐘, 

ESI+=496.2（M+H）。

範例9.64：製備5、·渙4口.（4・甲焼成跳・苯基哦嘎啾［3,4.d］喻鹿4 

基氧卜3,4,5,6.四氢・211・［1,2、］二哝鹿基（化合物厶206）;以及4・口・（4・甲烷磺 

猊■苯基”H・毗喳咻［3,4刁］畸鹿4基氧卜5、三氯甲基34,5,6.四氢 

・2h・［12］二斑碇基（化合物A208）
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步驟1：製備以4・哌碇:醇芳香取代2・氢毗碇的一般程序

於160°C中藉微波加熱異丙醇（1.5公撮）中的哌淀4醇（100毫 

克，0.99 mmol）、理想 2-氯唯碇（0.99 mmol, 1.0 等值）及 DIPEA（345 微升, 

1.98 mmol）溶液2.5小時。直接以矽凝膠層析法精煉此反應'以給予理 

想3,4,5£.四氫・2旦［1,2、］二嘴淀基4醇（使用5-澳2氯嗔淀、澳 

34,5,6.四氫二嚏淀基4醇在27%生產量，69.1毫克，0.27 

mmol中分離;使用5.三氟甲基2氯嗔淀、5。三氟甲基34,5,6-四氫 

.2H.［1,2、］二口密淀基4醇在62%生產量,150.1毫克,0.61mmol中分離）。

5。澳 34,5,6·四氫-2H-［1?25］二唯淀-4-醇的 HPLC/MS : 

Alltech@ Prevail Cl8 管柱（5〃，50 x 4.6 毫米），在水（含有 1% v/v TFA） 

中有5% v/v CH3CN（含有1% v/v TFA）等級至在水中有99% v/v CH3CN, 

3.5 公撮/分鐘,ίΓ=1.17 分鐘,ESI+=258.9（M+H）。

5'-三 氟甲基-3,4,5,6-四 氫-2H-［1,25］二唯碇4醇的 

HPLC/MS: Alltech® Prevail C18 管柱（5 50 x 4,6 毫米），在水（含有 1% 

v/v TFA）中有5% v/v CH3CN（含有1% v/v TFA）等級至在水中有99% v/v 

CH3CN, 3.5 公撮/分鐘,片4.47 分鐘,EST=247.1（M+H）。

步驟2：製備將經基呱淀加入4・氧工（4・甲焼磺跳■苯基”H・ 

毗喳牀［3,4・d］曲嚏的一般程序

欲在N2下於室溫中將THF（1.5公撮）的理想5'・澳・3,4,5,6-四 

氫-2Η-［152Ί二唯碇-4-醇（69毫克，0.27 mmol, 1.0等值）加入 

NaH（60%wt/wt在礦物油中分散,25毫克，0.62 mmol, 2.3等值）。在加入 

4.氯・1・（4-甲烷磺銚・苯基）・1H・哦喳嚇［3,4-d］嚏碇（64.1毫克，0.21 mmol） 

攪拌5分鐘後，並在室溫中將此反應攪拌2小時。以H2O（0.5公撮）及 

CH3CN（3.0公撮）稀釋此混合物，並直接以逆相HPLC精煉： 

Phenomenex®Luna C18 管柱（10〃，250 x 21.2 毫米），在水（含有 1% v/v 

TFA）中有 5%（v/v）CH3CN（含有 1% v/v TFA）等級至 95% H2O, 20 公撮/分 

鐘，入二214nm，以給予化合物A1206Q.5毫克，0.0056 mmol, 3%生產量） 

作為一白色固體。

化合物 A206： HPLC/MS 的製備：Alltech® Prevail C18 管柱
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（5凡50 x 4.6毫米），在水（含有1% v/v TFA）中有5% v/v CH3CN（含有1% 

v/v TFA）等級至在水中有99% v/v CH3CN, 3.5公撮/分鐘，仔2.78分鐘, 

ES「=53L2（M+H）。

化合物 A208： HPLC/MS 的製備：Discovery® C18 管柱（5 〃， 

50x2.1 毫米），在水（含有 1%v/vTFA）中有 5%v/vCH3CN（含有 1%ν/ν 

TFA）等級至在水中有99% v/v CH3CN, 0.75公撮/分鐘，仔2.86分鐘, 

ESl+=519.3（M+H）。

範例9.65：裂備1・（2・氣4甲焼磺就·苯基）4【口・（3・異丙基・口24］幡二噎 

5基）3唯咯焼基］氧卜口比喳林［3,4划哝碇氢氧化物碇（化合物A136） 

步驟1：製備（RS）・3・理基昇丙基嚏二畦基）甲 

基卜咯鹿

單純結合5・氯甲基3異丙基和24］噁二嗖（1.6克，10 mmol） 

及（RS>3.辉基咯碇（960毫克，11 mmol）的混合物，以MeCN（10公撮）稀 

釋，並加入K2co3（2.75克,20 mmol） ο在65°C加熱此混合物，並根據冷 

卻過濾。除去此溶劑，且在CH2C12中處理殘留物，並以水清洗。在MgSO4 

上乾燥此有機抽取物，除去此溶劑，並任一處理殘留物，且為了除去少 

量四級鉄副產品而過濾。自濾過的水除去的溶劑給予（RS）-3·經基 

異丙基/24・噁二喳基）甲基］.咯碇作為琥珀油（L72克,82%生產量）： 

NMR（DMSO-d6）δ4.76（d, 1H,64.5 Hz）, 4.19（m? 1H）, 3.90（s, 2H）, 

3.05（m, 1H）, 2.79（m, 1H）, 2.69（m, 1H）, 2.53（m, 1H）, 2.43（m, 1H）, 1.98（m, 

1H）, 1.54（m, 1H）, 1.25（d, 6H, J=6.8Hz）; MS m/z 212.1（0）。

步驟2：製備1・（2・第4甲烷磺就■苯基）4［卜（3・異丙基■口,2川 

噁二嗖基）3。比咯焼基］氧卜哦噎啾［3,4・d］嘀淀氢氧化物（化合物 

A136）

在N2下，將無水THF（5公撮）中的1・（3・異丙基・口24］噁二嗖 

5基甲基）・毗咯烷3醇（422毫克，2.0 mmol）加入無水THF中的NaH攪 

拌懸浮液（60%礦物油分散，480毫克，12 mmol）。在攪拌10分鐘後，加 

入4.氯3（2•氟4甲烷磺鋭■苯基>1Η»比喳麻［3,4-d］喀碇（654毫克，2.0
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mmol)，且將此反應混合物攪拌18小時。然後將此反應以水熄滅'並以 

鮭抽取。此有機抽取物以鹽水清洗，並在MgSO4上乾燥，並除去此溶 

劑。將殘留物在熱醵(3 X 10公撮)中研磨成粉末，並將跳清洗、倒出、 

化合並減少數量。自跳/CH2c12以4 ： 1結晶，得到425毫克的白色固體。 

濾過的水與鞋清洗的殘留物結合，並加入快閃層析法(在CH2C12中的 

0.5% 7N NH3/MeOH)，以供給額外的100毫克產物，得到總生產量525 

毫克(53%生產量)。在CH2C12中處理此產物，並以lNHCl/Si(3.0公撮) 

處理，然後除去溶劑，以供給化合物A136作為白色粉末(570毫克)：口 

NMR(CDCb) & 8.62(s, 1H), 8.34(s, 1H), 7.95(m, 3H), 5.81(m, 1H), 4.02(m, 

2H), 3.24(m, 1H)? 3.15(s, 3H), 3.10(m, 3H), 2.79(m5 1H)? 2.54(m, 1H), 

2.20(m, 1H), 1.35(d? 6H,戸6.8Hz); MS m/z 502.0(0)。

範例9.66：製備1・(4・甲焼磺跳年基)4［L(4■三氧甲氧基■苯基)■哌龙4 

基氧卜1Η»比喳相3,4・d］端碇(化合物A202)

步聲1：製備4鏡基-1-(4-三氧甲氧基)-苯基呱诧

在N2下，4・(三氟甲氧基)澳苯(2.41克，10.0 mmol)、4.經基呱 

碇(1.21克，12.0 mmol)、三(二苯基亞苯基丙酮)二記(0)(137毫克，0.15 

mmol)及2・(二.特・丁基腾基)二苯基(107毫克，0.36 mmol)與氨基雙■三甲 

硅烷錘(lithium bis-trimethylsilyl amide )結合(在 THF 中為 1.0 Μ, 22 公 

撮,22 mm01)。此反應混合物在65°C中加熱2小時，然後冷卻至周圍溫 

度，並以INHC1(35公撮)壓至pH7。結果混合物以EtOAc(20公撮)抽取， 

且此有機抽取物以鹽水清洗，並在MgSO4上乾燥，並除去此溶劑。將 

此殘留物加入快閃層析法(在CH2c卜中的2% 7NNH3/MeOH＞並根據溶 

劑除去(1.4克，54%生產量)而獲得蠟製的琥珀固體：NMR(CDC13)5 

7.02(d, 2H,戸8.7Hz), 6.83(d, 2H,户8.4Hz), 3.79(m, 1H), 3.45(m, 2H), 

2.86(m, 2H), L94(m, 2H), 1.62(m, 2H), 1.49(s, 1H); MS 加勿 261.9(0)。

步驟2：製備1・(4・甲焼磺就·苯基)4*(4.三氧甲氧基・苯基)・ 

哌症4基氧卜1H・唯喳淋［3,4・d］疝碇(化合物A202)

化合物A202由範例9.65中所述的相似方法自4・裡基/・(4.
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三氟甲氧基)-苯基呱碇及4・氯・1-(4.甲烷磺绘苯基)・1H・口比唾琳］3,4包嚓 

碇合成，無論如何，在室溫下攪拌整晚後，在65°C加熱1小時須驅使 

此反應完成。在相同方式激勵此反應，但此自由鹼的分離藉由EtOAc 

晶化完成。根據HC1鹽的製備，獲得白色固體(570毫克,50%生產量)： 

厄 NMR(DMSO-d6) δ 8.82(s, 1Η), 8.70(s, 1H), 8.56(d, 2H,厂9.4Hz), 

8.16(d, 2H,户9.4Hz), 7.55(m, 2H), 7.41(d, 2H, J=8.2Hz), 5.71(m, 1H), 

3.71(m, 2H), 3.46(m, 2H), 3.29(s, 3H), 2.36(m, 2H), 2.19(m5 2H); MS m/z 

534.2(0)。

範例9.67：製備化合物A238

在如範例9.6中所述的相似方式中準備化合物A203作為一固 

體。Ci7H18FN5O3S 391.1的正確質量預測發現為392.2(触)。

範例9.68：製備4・口・(2・氣4甲烷磺跳・苯基)・1H・唯喳啾［3,4・d］畸鹿4 

基磺胺基］■呱淀・瘦酸特丁酯(化合物A107)
將DMF(50公撮)中的4-毓基-呱淀歿酸特丁酯(3.09克， 

14.22 mmol)溶液加入K2CO3。在室溫下攪拌45分鐘後，加入4・氯 

氟4甲烷磺統・苯基)・1H・唯唾琳［3,4句口密淀(4.65克，14.22 mmol)。攪拌1 

小時後，將此反應以醋酸醜抽取，並以水清洗。一些產物在有機層中失 

敗。此以過濾聚集。剩下的有機層於無水MgSCU上乾燥，過濾並濃縮， 

以提供化合物A107作為白色固體。NMR(CDC13,400 MHz) 5 1.48(9H, 

s), 1.77(2H, m), 2.18(2H, m), 3.20-3.13(5H, m), 3.99(2H, m), 4.42(1H, m), 

7.95(3H, m), 8.3O(1H, s), 8.78(1H, s)。C22H26FN5O4S2 507.1 的正確質量預 

測發現為508.3(MH+)。

範例9.69：製備4・口・(2·氣4甲焼磺跳·苯基”毗喳牀［3,4・d］扁虎4 

基磺胺基］■呱劳叛跋異丙酯(化合物A214)
將氟4甲烷磺銚・苯基).1H亠比唾淋［3,4・d］嘴淀4基磺 

胺基］・呱碇］薮酸特丁酯(3.54克，6.97 mmol)以1,4・二氧陸圜(40公撮) 
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中的4M HC1處理。在室溫下攪拌2小時後，以過濾聚集1・（2・氟4甲烷 

磺統-苯基）4（哌淀4基磺胺基）-1H-毗喳啾［3,4旬啥碇氫氯化物。將 

DMF（27公撮）中的1-（2.氟4甲烷磺銚-苯基）4（哌碇4基磺胺基）・1H・ 

哦理嚇［3,40嚏碇氫氯化物混合物加入三乙胺（2.05克，20.28 mmol）。攪 

拌30分鐘後，將在甲苯中作為1.0 Μ溶液的氯甲酸異丙酯（7.44 mmol） 

加入此反應，並使反應攪拌2小時。HC1鹽失敗，並過濾除去。濾過的 

水以醋酸酸（100公撮）抽取，並以水（4 X 100公撮）清洗。有機物在無水 

MgS04上乾燥'在真空中過濾並濃縮，以產生化合物A214作為白色固 

體。NMR（CDC13, 400 MHz） δ 1.27（d,戸6.3Hz, 6H）, L77（2H, m）, 

2.18（2H, m）, 3.13（3H, s）, 3.21（2H, m）, 4.04（2H, m）, 4.48-4.40（lH, m）, 

4.99-4.90（lH, m）, 7.98-7.92（3H, m）, 8.3O（1H, s）, 8.79（1H, s）。 

C21H24FN5O4S2 493.1的正確質量預測發現為494.3（ΜΙΓ）。

範例9.70：製備政與胺連結的一般程序

在DMF（6公撮）中的歿酸（0.139 mmol）及HATU（53毫克,0.139 

mmol）溶液在室溫下攪拌1小時。將此溶液加入三乙胺（34毫克，0.332 

mmol）及胺，比如1・（4・甲烷磺鋭・苯基）4（哌淀4基氧）・1Η»比唾淋［3,4-d］ 

喉淀（40毫克，0.107 mmol）。在室溫下整晚攪拌後，將此反應以DCM（5 

公撮）抽取，並以1M水性檸檬酸（5公撮）清洗，隨後以水（3 X 5公撮）。 

將有機物在Na2SO4上乾燥。在真空中濃縮此有機物，並以HPLC精煉， 

以提供理想化合物，如TFA鹽。

下面為以與上述相似方式準備本發明的代表性化合物，此一 

般程序為：

（4・甲烷磺銚・苯基）・1H・毗嗖嚇［3,4・d］ 口密碇4基氧卜哌碇 

基｝・（5-甲基・毗淀3基）.甲酮（化合物A18）;

（4-甲烷磺銚-苯基）-1Η・毗嗖嚇［3,4.d］ 口密淀4基氧卜哌碇

基｝-（6.三氟甲基亠比碇3基）.甲酮（化合物A34）;

2.（5・澳·唯淀3基）3｛4·［1.（4 .甲烷磺銚-苯基）-1Η・唯嗖咻

［3,4-d］口密淀4基氧卜哌淀亠基｝•乙酮（化合物A169）
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（6-氟》比碇2基）-件［1-（4-甲烷磺銳■苯基）-1Η-毗吸麻［3,4・d］ 

嘴淀4基氧卜哌淀-1-基}-甲酮（化合物A170）

（6・氯-嗔碇2基）.{4・0-（4-甲烷磺銚・苯基）・1H-毗吸林［3,4・d］ 

喉淀4基氧卜哌碇基}-甲酮（化合物A172）

{4・n・（4・甲烷磺統-苯基）.111・毗吸琳［3,4-（屮密碇4基氧卜哌碇

基}甲基亠比咯烷基甲基）·唯碇3基卜甲酮（化合物A174）

5・{4・［1・（4・甲烷磺銚・苯基）.111-唯嗖嚇［3,4旬鹿碇4基氧卜呱 

淀工建基卜煙酸脂（化合物A176）;以及

5.{4-［1-（4-甲烷磺統-苯基）-111亠比嗖嚇［3,40嘴淀4基氧卜呱 

淀亠趣基}■毗淀2薮酸甲酯（化合物A195）

下表顯示化合物 A18、A34、A169、A170、A172、A174、 

A176及A195的一致MS資料。

MS資料

化合物编就 分子式 正確質量 祭現的質量 

（MHO

A18 C24H24N6O4S 492.16 493.4

A34 C24H21F3N6O4S 546.13 547.3

A169 C24H23BNO4S 570.07 573.2

A170 C23H21FN6O4S 496.13 497.1

A172 c23h21cin6o4s 512.1 513.2

A174 C29H33N7O4S 575.23 576.3

A176 C24H21N7O4S 503.14 504.2

A195 C25H24N606s 536.15 537.2

範例9.71：製備一般焼化程序

在DMF（1.5公撮）中將1・（4・甲烷磺銳■苯基）4（哌碇4基 

氧"H亠比噎嚇［3,4・d］喀淀（50毫克，0.122 mmol）的混合物加入三乙胺（38 
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毫克，0.379 mmol）及理想的烷基澳化物（0.159 mmol）。在室溫下攪拌整晚 

後，將此反應在CH3CN、CH3OH及水中稀釋，並以HPLC精煉，以提 

供理想的化合物，如TFA鹽。

下面為以與上述相似方式準備本發明的代表性化合物，此一 

般程序為：

{4・口.（4 .甲烷磺銚-苯基）.1Η»比唾淋[3,4旬嘴碇4基氧卜哌淀 

基}・醋酸乙酯（化合物A196）;
1-（4-氯·苯基）2{4・[1-（4・甲烷磺鉄・苯基”11-毗喳牀[3,4刁]嘴 

淀4基氧卜哌碇亠基}.乙酮（化合物A199）;

2.{4・[1・（4-甲烷磺銚・苯基）・111亠比嗖嚇[3,4旬鹿碇4基氧卜哌 

碇基}/-（3・三氟甲基·苯基）.乙酮（化合物A200）;

1・（4·■氯3甲基苯基）2{4·[1・（4・甲烷磺銚・苯基）-1Η・唯理咻 

[3,4包啥淀4基氧卜哌淀・1・基}-乙酮（化合物厶204）;

1-（3,4-二氯·苯基）-2-{4-[1<4-甲烷磺銚・苯基）・1Η・口比嗖嚇 

[3,40卜密淀4基氧卜哌淀・1・基}・乙酮（化合物A205）;

1-（2,4・二甲氧基・苯基）2{4-口・（4-甲烷磺統・苯基）・1通唯唯淋 

[3,4刁]嘴淀4基氧卜哌淀基}・乙酮（化合物A209）;

1・（4.二氟甲氧基■苯基）2 {4-[ 1 -（4-甲烷磺統■苯基）-1 Η.毗喳淋 

[3,4・d]唯碇4基氧卜哌淀亠基卜乙酮（化合物A210）;以及

1.（4.二乙氨基■苯基）2{4・[1.（4・甲烷磺銚・苯基）・1H・口比喳淋 

[3,4句喀淀4基氧].哌淀基}・乙酮（化合物A211）。

下表顯示化合物 A196、A199、A200、A204、A205、A209、 

A210及A211的一致MS資料。

MS資料

化合物编號 分子式 正隼質量 爰現約質量

（MH4）
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A196 c21H25N505s 459.16 460.3

A199 C25H24CIN5O4S 525.12 526.4

A200 c26H24F3N504s 559.15 560.3

A204 C26H26C1N5O4S 539.14 540.1

A205 C25H23cl2N5O4S 559.08 560.2

A209 c27H29N5O6S 551.18 552.3

A210 C26H25F2N505s 557.15 558.3

A211 C29H34N6O4S 562.24 563.2

範例9.72： （5・氨基・唯虎2基）・{4・［1.（4・甲焼磺蔬・苯基”11.唯喳啾 

［3,49］畸淀4基氧卜哌虎・1・基卜甲酮（化合物A186）

在30公撮DMF、HATU（673毫克，1.77 mmol）及三乙胺（1公 

撮,7.72 mmol）中加入3-氨基唯碇歿酸（245毫克J77 mmol）溶液。5分鐘 

後，加入1-（4.甲烷磺統■苯基）4（哌淀4基氧）・1H-唯理嚇［3,4刁］喀碇 

（HC1鹽，660毫克，L61 mmol），並將此混合物攪拌45分鐘。混合物以 

lMNaOH及二氯甲烷抽取;有機相在MgSC）4上乾燥，過濾並濃縮。殘留 

物以HPLC精煉，以給予化合物A186作為白色固體（TFA鹽，389毫克, 

36%）。C23H23N704s 493.15 的正確質量預測發現為 494.4（MH+） «

範例9.73：製備（5・氨基·唯淀2基）・{4・［1・（2・氧4甲焼磺就・苯基）・111.唯 

喳咻［3,4刁］畸嚏4基氧卜哌處基}・甲丽（化合物A187）

在 40 公撮 DMF、HATU（801 毫克，2.11 mmol）及三乙胺（1.17 

公撮,8.44 mmol）中加入3・氨基喷淀薮酸（290毫克,2.10 mmol）溶液。5分 

鐘後，加入1・（2・氟4甲烷磺銚-苯基）4（哌淀4基氧）-1压唯唯淋［3,4‹| 

口密淀（HC1鹽，660毫克，1.91 mmol），並將此混合物攪拌45分鐘。混合 

物以HPLC精煉，以給予化合物A187作為白色固體（TFA鹽，1.03克， 

79%）。C23H22FN7O4S 511.14 的正確質量預測發現為 512.2（ΜίΓ）。
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範例9.74：製備（5・乙氨基■毗碇?2・基）・{4・［1・（2.氣4甲焼磺苯基"H・ 

毗噎嚇［3,49］磁碇4基氧卜哌碇基卜甲朝（化合物A191）

在7公撮乙臆中將（5・氨基.唯症2基）.{4・［1-（2-氟4甲烷磺銳 

·苯基）-1Η-毗喳嚇［3,4-d］喀碇4基氧卜哌症-1-基}-甲酮（化合物 

A187-TFA 鹽，500 毫克，0.799 mmol）、澳甲烷（60 微升,0.80 mmol）及碳 

酸鉀（331毫克,2.39mm01）的混合物在室溫下攪拌。1小時後，混合物在 

回流下持續攪拌。45分鐘後，觀察仍無產物形成。混合物冷卻至室溫後， 

加入氫化鋪分散體（70毫克，L75 mmol），並在室溫下攪拌。90分鐘後， 

加入更多氫化鋪分散體（70毫克，1.75 mmol），並在回流下將混合物攪拌 

90分鐘。混合物以HPLC精煉，以給予化合物A191，作為油（TFA鹽， 

10毫克,2%）oC25H26FN7O4S 539.18的正確質量預測發現為540.3（由）。

範例9.75：製備{4・n・（2・氯4甲焼磺読・苯基”H・哦喳嚇［3,4・d］岫碇4 

基氧卜哌呢基甲基・丁基氨基）・唯淀基卜甲限（化合物A188）

在如範例9.74中所述的相似方式中準備化合物A188，作為 

油（TFA鹽，6.6毫克，1%）。C28H32FN7O4S 581.22的正確質量預測發現為 

582.6（］^）。

範例9.76：製備4・口・（4・澳・苯基）・1H・毗喳淋［3,4＜］噫鹿4基氧卜呱碇 

致酸異丙酯（化合物A220）

在THF（12公撮）中將4・經基.呱淀I歿酸異丙酯（727毫克, 

3.88 mmol）及氫化鋪（465毫克，19.4 mmol）的混合物於60°C下攪拌30分 

鐘。1・（4.澳・苯基）4氯·1Η亠比噎嚇［3,4・d］嚓淀加入室溫下的混合物，並 

在室溫下攪拌1.0小時。此反應以水熄滅，且產物在醋酸酸中抽取。在 

真空中濃縮有機層，以提供化合物A220作為白色固體（L3克,81%）。咁 

NMR（CDC13, 400 MHz） δ 1.19（d, 6H）, 1.73-1.85（m, 2H）, 1.98-2.08（m, 2H）, 

3.26-3.34（m, 2H0, 3.78-3.87（m, 2H）, 4.88（h, 1H）, 5.54（h, 1H）, 7.57（d, 2H）, 

8.07（d, 2H）, 8.13（s, 1H）, 8.55（s? 1H）。C20H228m5（）3 460.3 的正確質量預 

測發現為462.3（ΜΙΓ） θ
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範例9.77：製備4・口・(4・丙氨基・苯基”H・哦嘎琳［3,4・d］磁碇4基氧卜呱 

虎》獲酸異丙酯(化合物A221)

一般氨化方法

在DMSOQ.5公撮)中將4-［1-(4·澳-苯基)-1H亠比囈林［3,4・d］嚏 

淀4基氧卜呱淀薮酸異丙酯(化合物A220 TOO毫克，0.22 mmol) ＞正 

丙胺(130毫克,2.2 mmol)、L・脯氨酸(46毫克,0.40 mmol)、碘化銅(42毫 

克，0.22 mmol)及碳酸鉀(71毫克，0.51 mmol)的混合物在微波輻射下於 

100°C中加熱50分鐘。此未加工混合物在真空中濃縮，並以HPLC精 

煉，以提供化合物A221作為白色固體(6毫克,6%)。NMR(CDC13? 400 

MHz) δ 0.95(t, 3H), L20(d, 6H), 1.54-L56(m, 2H), 1.80-1.89(m5 2H), 

1.97-2.07(m5 2H), 3.07(t, 2H), 3.25334(m, 2H), 3.76-3.87(m? 2H), 4.88(h, 

1H), 5.51(h, 1H), 6.67(d, 2H), 7.71(d? 2H), 8.08(s, 1H), 8.50(s, 1H)。 

C23H30N6O3 438.52的正確質量預測發現為439.4(ΜΗ+)。

範例9.78：製備4・口・(4・異丙氨基・苯基唯喳牀［3,4・d］哝薩4基氧卜 

呱淀」■瘦酸異丙酯(化合物A222)
在如範例9.77中所述的相似方式中準備化合物A222。1H 

NMR(CDC13, 400 MHz) δ 1.20(d, 6Η), 1.28(d, 6H), 1.74-1.85(m, 2H), 

1.99-2.09(m, 2H), 3.26-3.36(m, 2H), 3.52-3.60(m, 2H), 3.79-3.89(m, 2H), 

4.88(h, 1H)5 5.51(h, 1H), 7.46(d, 2H), 7.99(s, 1H), 8.21(d? 2H), 8.49(s, 

1H)。C23H3oN6()3 438.52 的正確質量預測發現為 439.4(MH+)。

範例9.79：製備4・口・(4・嗎啾4基・苯基唯嗖啾［3,4刁］®碇4基氧卜 

呱虚薮酸異丙酯(化合物A227)
在如範例9.77中所述的相似方式中準備化合物A227 3H 

NMR(CDC13? 400 MHz) δ 1.19(d, 6Η), 1.73-1.84(m, 2H)? 1.97-2.06(m5 2H), 

3.12-3.19(m, 4H), 3.25-3.35(m, 2H), 3.76・3.87(m, 6H), 4.87(h, 1H), 5.52(h, 

1H), 6.99(d, 2H), 7.90(d, 2H), 8.10(s, 1H), 8.51(s, 1H)。C23H30冲。4 466.53
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的正確質量預測發現為467.3(MH+)。

範例9.80：製備4・口・(2・氧4異丙氨基・苯基”11・毗理咻［3,4・(1］哝碇4 

基氧卜呱淀致酸異丙酯(化合物A230)
在DMSO(4.0公撮)中將氟4碘■苯基”H-毗理咻 

［3,4-d］喀淀4基氧卜呱碇薮酸異丙酯(263毫克，0.50 mmol)、異丙胺 

(450微升，5.0 mmol)、L・脯氨酸(86毫克，0.75 mmol)、碘化銅(95毫克, 

0.50 mmol)及碳酸鉀(207毫克，1.50 mmol)的混合物在微波輻射下於 

100°C中加熱50分鐘。此未加工混合物在真空中濃縮，並以HPLC精 

煉，以提供化合物A2301作為白色固體(80毫克,35%)。iHNMR(CDCb, 

400 MHz) 6 1.20(d, 6H), 1.26(d, 6H), 1.75-1.88(m5 2H), 1.98-2.09(m, 2H), 

3.28337(m, 2H), 3.55-3.63(m, 1H), 3.78-3.87(m, 2H), 4.88(h, 1H), 5.55(h? 

1H), 6.90-7.08(m, 2H), 7.44-7.50(m, 1H), 8.17(s, 1H), 8.53(s, 1H)。 

C23H29极6。3 456.51的正確質量預測發現為457.3(^11^)。

範例9.81：製備氣4嗝啾4基・苯基)・1H・唯喳琳［3,49］幅碇4 

基氧卜呱症澄酸異丙酯(化合物A229)
在如範例9.80中所述的相似方式中準備化合物A229 ο 1Η 

NMR(CDC13, 400 MHz) δ 1.20(d, 6H), 1.74-1.86(m, 2H), 1.97-2.07(m, 2H), 

3.13-3.19(m5 4H), 3.25336(m, 2H), 3.76387(m, 6H), 4.87(h5 1H), 5.52(h? 

1H), 6.66-6.76(m5 2H), 7.33-7.43(m5 1H), 8.15(s, 1H), 8.50(s5 1H)。 

C24H29松6。4 484.52的正確質量預測發現為485.4(Mir)。

範例9.82：製備4.(1・{4・［(2・甲焼磺就·苯基).哌哮基］2甲基■苯 

基}唯喳咻［3,4・d］畸碇4基氧)■呱嚏瘦酸異丙酯(化合物A223)

一般氨化程序

在DMS0(2公撮)中將4・口・(4・碘2甲基一苯基＞1Η»比嗖嚇 

［3,4旬喀淀.1・殁酸異丙酯(78毫克,0.15 mmol)、1・(2・甲烷磺觥·苯基)■對 

二氮己環(0.75 mmol, 5.0等值)、L・脯氨酸(0.27 mmol, 1.8等值)及碳酸鉀
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（0.15 mmole, 1等值）在微波狀況下於120°C中加熱1小時。未加工經由 

準備-LCMS 5-95%精煉，以提供化合物A223作為棕色黏油（5毫克， 

6%）。C28H39N7O5S 585.3 的正確質量預測發現為 LCMS（ESI） m/z 586.6 

（M+H+>90%）。

範例9.83： 4.（L{2・甲基4［（四氧·夫哺2基甲基）城基卜苯基卜1H・毗喳

啾［3,4・d］畸虎4基氧）-呱淀/一致酸異丙酯（化合物A224）

在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A224，如桃

紅色粉末（36.8毫克，50%）。C26H34N5O4 494.3的正確質量預測發現為

LCMS（ESI） m/z 495.6（乂+工，71%）。 ||

範例9.84：製備4.広（4・環丙氨基2甲基·苯基"H・唯喳琳［3,4・d］嘀庭

4基氧卜呱鹽叛破異丙酯（化合物A225）

在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A225，如灰

白色粉末。C24H30冲。3 450.2的正確質量預測發現為LCMS（ESI） m/z 

.45L4（M+H+，97%）。

範例9.85：製備4・{1・［4.（2・二甲氨基・乙氨基）2甲基・苯基卜111・唯理咻

［3,4・d］弗龙4基氧卜呱處」■殁酸異丙酯（化合物A226）
在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A226，如白 .

色粉末（8.4毫克，12%）。C25H35N7O3 481.3的正確質量預測發現為 

LCMS（ESI） m/z 482.4（^1+11^100%）。

範例9.86：製備4.（1・{4·【（2·甲焼磧褥匕基）■甲基■氨基卜苯基}唯理

啾［3,4・d］@處4基氧）・呱碇致酸異丙酯（化合物A231）

在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A231，如灰

白色粉末。C24H32N605s 516.2的正確質量預測發現為LCMS（ESI） m/z 

517.6（M+H+，78%）。
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範例9.87：製備4.{1・［4.（2・甲氧基・乙氨基）・苯基卜111・唯喳林［3,4刁］磁虎

4基氧卜呱虎・1・瘦酸異丙酯（化合物A232）

在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A232，如灰 

白色粉末。C23H30冲。4 454.2的正確質量預測發現為LCMS（ESI） m/z 

455.5（M+H+>89%）

範例9.88：製備4.（1・{4・［（四氢・夫哺2基甲基）・氨基卜苯基}・111.唯喳淋 

［3,4・d］磷碇4基氧）.呱碇瘦酸異丙酯（化合物A233）

在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A233，如黃 

色粉末。C25H32冲。4 480.2的正確質量預測發現為LCMS（ESI） m/z 

48L6（M+H+，92%）。

範例9.89：製備4.（1・{4・［4.（2.甲焼磺晚·乙基）・哌嗪・1・基卜苯基卜1H・毗嗖 

咻［3,4-d］應處4基氧）.呱嚏4·扱酸異丙酯（化合物A234）

在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A234，如棕 

色粉末。C27H37N7O5S 571.3的正確質量預測發現為LCMS（ESI） m/z 

572.6（M+H+，74%）。

範例9.90：製備4・広（4·氨基・苯基哦喳林［3,4・d］哝龙4基氧卜呱虎

■L投政異丙酯（化合物A235）

在如範例9.82中所述的相似方式中準備化合物A235，如灰 

白色粉末（7.3毫克，12%） o C2oH24N603 396的正確質量預測發現為 

LCMS（ESI） m/z 397.1（M+H+> 70%）。

範例9.91：製備乙基·喻碇2基卜哌處4基磺胺基卜1・（2.氧4甲 

焼磺鏡·苯基”H・唯哽林［3,49］嗡碇（化合物A237）

在異丙醇（4公撮）中將1-（2 .氟4甲烷磺銚.苯基）4（哌淀4基 

磺胺基）.1Η亠比喳嚇［3,4・d］喀淀氫氯化物（250毫克，0.56 mmol）、2-氯・5. 

乙基·喀碇（680微升，5.6 mmol）及三乙胺（315微升，2.24 mmol）的混合物 
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在微波輻射下於150°C中加熱15分鐘。在真空中濃縮此未加工混合物， 

並以HPLC精煉，以提供化合物A237作為白色固體(100毫克，35%)。

NMR(CDC13, 400 MHz)51.18(t, 3H), 1.82-1.94(m, 2H), 2.28-2.37(m5 

2H), 2.53(q, 2H), 3.06(s, 3H), 3.55-3.64(m? 2H), 4.41-4.55(m5 3H), 7.82(m, 

3H), 8.24(s, 1H), 8.37(s, 2H), 8.74(s, 1H)。。23H24FN7O2S2 513.61 的正確質 

量預測發現為514.4(ΜΙΓ)。

範例9.92：裂備3・特·丁氧基・1・{4・口・(4・甲烷磺就・苯基”11・唯喳啾 

［3,4-d］心碇4基氧卜哌虎基}»丙酮(化合物A32)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A32作為固體 

(95%)。NMR(CDCb, 400 MHz) δ 1.26(d5 6Η), 1.82-1.86(m, 2H), 

2.01-2.10(m, 2H), 3.10(s, 3H), 3.34-3.45(m, 2H), 3.90-3.93(m, 2H), 

4.94(sept, 1H), 5.44-5.48(m, 1H), 8.09-8.12(m5 2H), 8.26(s, 1H), 

8.60-8.62(m, 2H), 8.67(s, 1H)oC21H25N5O5S 459.2 的正確質量預測發現為 

460.3(MH)o

範例9.93：製備(3・{4・［1・(4・甲烷磺就・苯基”11・毗喳咻［3,4・(1］畸淀4基 

氧卜哌虎基}3氧代·丙基)甲基・氨基甲酸特・丁酯(化合物A33)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A33作為固體 

(37%)。C26H34N6O6S 558.2的正確質量預測發現為559.3(ΜΗΓ)。

範例9.94： {4・口・(4・甲焼磺就・苯基”Η.唯喳林［3,4・d］畸淀4胺基卜環已 

基} ■氨基甲酸時■丁酯(化合物A35)

在THF(10公撮)中將4・氯」-(甲烷磺統・苯基)・1H・嗔吸牀 

［3,4・d］喀淀(308毫克，1 mmol)、(4・氨基·環己基).氨基甲酸特丁酯(257毫 

克，1.2 mmol)及碳酸鉀(166毫克，1.2 mmol)在室溫下攪拌整晚。此混合 

物可由管柱層析法精煉，以提供化合物A35作為固體(76%)。1H 

NMR(CDC135 400 MHz) δ 1.46(s, 9Η), 1.74-2.04(m, 8H), 3.09(s, 3H), 

3.73(s5 1H), 4.62(s, 1H)5 8.07-8.09(m5 3H), 8.49(s, 1H), 8.57-8.59(m, 2H)。
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C23H30N6O4S 486.2的正確質量預測發現為487.2(MH+)。

範例9.95 ：裂備甲焼磺就·苯基)・1H・毗喳牀［3,4刁］畸虎4基卜環 

己焼亠4・二氨(化合物A36)

在如範例9.6中所述的相似方式中準備化合物A36作為固體 

(98%)。Ci8H22N6O2S 386.2 的正確質量預測發現為 387.1(ΜΐΓ)。

範例9.96：製備 K｛4・広(4・甲焼横跳・苯基)」11・唯喳柑3,49］磁碇4族 

基卜環已基｝·菸醃胺(化合物Α42)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物Α42作為固體 

(65%)。C24H25Ν703s 491.2 的正確質量預測發現為 492.3(MH+)。

範例9.97：装備3·特·丁氧基2.｛4・匕(4.甲焼磺就・苯基”11・唯噎啾 

［3,4・d］曲鹿4胺基卜環己基卜丙酰胺(化合物A43)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A43作為固體 

(24%)。】H NMR(CDC13, 400 MHz) δ 1.23(s, 9Η), 1.89-1.90(m5 4H), 

2.02-2.03(m, 4H), 2.5l(t, 2H), 3.12(s, 3H), 3.64(t, 2H)? 4.09(s, 2H), 

7.35-7.37(m, 1H), 8.13(d, 2H), 8.26(s, 1H), 8.32(s, 1H), 8.45(d, 2H), 

11.5-11.6(m5 1H)。C25H34N605s 514.2 的正確質量預測 發現為 

515.6(Mir)ο

範例9 98：製備(4・｛［1·(4・甲烷磧就■苯基”Η・毗嘎啾［3,4.d］備建4胺 

基卜甲基｝■環己基)·致酸特■丁酯(化合物A71)

在如範例9.94中所述的相似方式中準備化合物A71作為固體 

(100%)。】H NMR(CDC13, 400 MHz) 5 1.35-1.85(m, 19H), 3.09(s, 3H), 

3.61(s, 2H), 3.73-3.76(m, 1H), 4.64(s, 1H), 8.07-8.11(m, 3H), 8.50(s, 1H), 

8.57-8.60(111, 2H)。C24H32N604s 500.2 的正確質量預測 發現為 

SOUCMlT) ο
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範例9.99：製備］^・｛4・|1・（4・甲焼磺蔬・苯基”11・哦喳淋［3,4刁］描鹿4族 

基卜環己基甲基卜菸喳胺（化合物A72）
在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A72作為固體 

（91%）。C25H27N703s 505.2 的正確質量預測發現為 506.3（MH+）。

範例9.100：製備1^・｛4・口・（4・甲焼磺跳・苯基”11.唯噎嚇［3,4・（1］曲淀4 

胺基卜環己基甲基｝6甲基■菸醃胺（化合物A73）

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A73作為固體 

（94%）。C26H29N7O3S 519.2的正確質量預測發現為520.5须£）。

範例9.101：製備4・（2.｛乙基■甲焼磺觥・苯基）・1Η·砒喳牀［3,4・d］他 

碇4基卜氨基卜乙基卜呱虎致酸特丁酯（化合物A101）
在如範例9.94中所述的相似方式中準備化合物A101作為固 

體（9%）。C25H35N7O4S 529.3的正確質量預測發現為530.3（由）。

範例9.102：製備4・（｛広（2・氣4甲焼磺就・苯基”11・唯唾帆3,4・（1］浄淀 

4基卜異丙基■氨基｝·甲基）・呱碇叛馥特丁酯（化合物A228）

在如範例9.94中所述的相似方式中準備化合物A228作為固 

體（120毫克，71%）。C26H35FN6O4S 546.2的正確質量預測發現為 

547.7（ΜΙΓ） θ

範例9.103：製備4・（｛広（2・氧4甲焼磺就■苯基”Η・唯喳林［3,4・d］他企 

4基卜異丙基·氨基｝·甲基）・呱碇覆酸異丙酯（化合物A236）
在如範例9.4中所述的相似方式中準備化合物A236作為黏油 

（509毫克，80%）。C25H33FN604s 532.2的正確質量預測發現為 

533.3（MH+）。

範例9.104：製備4・口・（2・氣4丙酸基氨磺*苯基"H・哦喳啾［3,4刁］浄 

窿・4・基氧卜呱淀致酸異丙酯（化合物A239）
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步驟1：製備3・氧4歸基.苯磺酰胺

將裝有冷凝器及N2入口隔板的圓底燒瓶(500公撮)裝入一攪 

拌棒、3,4.二氟.苯磺酰胺(10克，52 mmol)、無水聯氨(10.56公撮，336 

mmol)及乙脂(180公撮)。此混合物在N2下回流6小時。然後在真空下 

除去此溶劑，且此殘留物以H2O處理。將此分離的固體過濾，並以H2O 

清洗，以給予理想產物。C6H8FN3O2S 205.03的正確質量預測發現為 

206.1(ΜΗ+) ο

步廊2： 4・口・(2・氯4丙嚴基氯磺&苯基”Η・唯喳牀［3,4・d］ 

斑症4基氧卜呱嚏瘦酸異丙酯(化合物A239)

在如範例9.24中所述的相似方式製造化合物A239;此由 

HPLC 精煉。厄 NMR(CDC13? 400 MHz) δ 1.26(d, 6H), 1.87(m, 2H), 

2.10(m, 2H), 3.37(m, 2H), 3.91(m5 2H), 4.91(m, 1H), 5.01(s, 2H), 5.62(m, 

1H), 7.91(m5 3H), 8.3l(s, 1H), 8.61(s,1Η)Κ20H23FN605s 478.14 的正確質 

量預測發現為479.3(ΜΙΓ)。

範例9.105 ：製備(1■特・丁基S甲基毗明4・基卜｛4・［1.(4・甲烷磷就■苯 

基毗喚林［3,4・d］嘀鹿4基氧卜哌曉工基｝·唯呢3基·甲酮(化合物 

A9)

在如範例9.104中所述的相似方式中準備化合物A9。1H 

NMR(CDC13, 400 MHz)51.62(s, 9H), 2.01(m, 2H)? 2.22(m, 2H), 2.47(s, 

3H), 3.09(s, 3H), 3.65(m, 1H), 3.96(m, 1H), 4.23(m5 1H), 4.55(m, 1H), 

5.72(m, 1H), 6.50(s, 1H), 8.10(d, 2H), 8.28(s, 1H)? 8.62(d, 2H), 8.68(s, 

1H)。C26H31N7O4S 537.22 的正確質量預測發現為 538.4(1^114)。

範例9.106：製備(5・特■丁基2甲基・2H・唯嗖3基卜｛4・口.(4.甲焼磺就・ 

苯基)・1H・哦喳啾［3,4・d］嗑碇4基氧卜哌碇工基｝·唯嚏3基.甲酮(化合物 

A10)

在如範例9.104中所述的相似方式中準備化合物A10。% 

NMR(CDC13, 400 MHz)6L30(s, 9H), L97(m, 2H), 2.20(m, 2H), 3.11(s,
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3H), 3.63(m, 2H), 3.86(s, 1H), 3.94(s, 3H), 4.13(m5 1H), 5.72(m? 1H), 

6.18(s, 1H), 8.10(d, 2H), 8.28(s9 1H), 8.62(d, 2H), 8.68(s, 1Η)926H31N7O4S 

537.22的正確質量預測發現為538.4(MH+)。

範例9.107：製備(3・氣·苯基)・{4・広(4.甲焼磺褥苯基)・1H・毗喳牀［3,4・d］ 

越淀4基氧卜哌虎基卜甲爾(化合物A8)

在16公撮反應玻璃瓶中放置氫化鋪(48毫克，60%在油中J2 

mmol)及5公撮的THF。將(3.氟·苯基)-(4.理基-哌症基).甲酮(66毫克, 

0.3 mmol)加入懸浮液，並將此混合物在N?下於室溫中攪拌60分鐘，隨 

後加入4・氯工(4・甲烷磺銳・苯基).1Η»比嗖咻［3,4・d］喀碇(60毫克，0.2 

mmol)。在N2下於室溫中再攪拌2小時後，所有起始的 

chloropyrozolepyrimidines完全依LCMS轉變。然後此反應混合物經由 

注射過濾器及精煉HPLC而過濾，以給予化合物A8*HNMR(CDC13, 400 

MHz)51.95(m, 2H)? 2.21(m? 2H), 3.11(s, 3H), 3.45(m, 1H), 3.68(m, 1H), 

3.75(m, 1H), 4.20(s, 1H)? 5.72(m, 1H), 7.12(m, 1H), 7.16(m, 1H), 7.22(m, 

1H), 7.41(m? 1H), 8.11(d, 2H), 8.27(s, 1H), 8.62(d, 2H), 8.67(s, 1H)。 

C24H22FN5O4S 495.14的正確質量預測發現為496.3(MH+)。

範例9.108：製備1・(2・氧4甲烷磷跳■苯基)4口・(3・異丙基嚅二 

理S基甲基)■哌咤4基氧毗喚林［3,4刁附碇(化合物A137)

在如範例9.107中所述的相似方式中準備化合物A137 ο 1Η 

NMR(CDC135 400 MHz)dl.35(d5 6H), 2.06(m? 2H), 2.19(m, 2H), 2.60(m, 

2H), 2.92(m, 2H), 3.13(m, 2H), 3.90(s, 2H), 5.47(m, 1H), 7.94(m, 3H), 

8.32(s, 1H), 8.61(s, 1H)。C23H26FN7O4S 515.18 的正確質量預測發現為 

516.4(］^) ο

範例9.109：製備4·［1.(4■甲焼磺就■苯基”Η・毗哪林［3,4.d］喻虎4胺 

基卜呱劳1・拨酸特■丁酯(化合物All)

在如範例9.94中所述的相似方式中準備化合物All作為白色
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固體。1H NMR(DMSO4, 400 MHz) δ 1.42(s5 9H), 1.48(m? 2H), 1.97(m5 

2H), 2.92(m, 2H), 3.26(s, 3H), 3.99(m, 2H), 4.33(m, 1H), 8.10(d5 2H), 

8.45(s, 2H), 8.50(s, 1H), 8.56(d, 2H)。C22H28w。4$ 472.19 的正確質量預 

測發現為473.4(MH+)。

範例9.110：製備3・口・(4■甲烷磺就・苯基”H.唯嘎啾［34d］曲淀4朕 

基卜呱虎残酸特・丁酯(化合物A24)

在如範例9.94中所述的相似方式中準備化合物A24 ο 

NMR(CDC13, 400 MHz)61 .40(m, 2H), 1.47(s? 9H), 1.66(m, 1H), 1.79(m, 

1H), 3.09(s, 3H), 3.49(m, 3H), 3.79(m5 1H), 4.31(m, 1H), 5.83(m, 1H), 

8.08(d, 2H), 8.19(s, 1H), 8.51(s, 1H), 8.59(d, 2H)。C22H28N6O4S 472.19 的 

•正確質量預測發現為473.4(MH+)。

範例9.111：製備4・口・(4・甲焼磺就・苯基唯噎啾［3,4・d］喻碇4胺 

基卜呱虎“■覆酸異丙酯(化合物A12)

步犀1：製備1・(4・甲焼磺跳・苯基)・1H・毗喳牀［3,4・d］嗡虎4 
基卜哌碇4基■联

在100公撮的圓底燒瓶放置一攪拌棒、化合物All(l克)、乙 

睛(40公撮)及二氯甲烷(12公撮)。在分解此化合物後，在氮下於1,4.二 

氧陸圜(12公撮)加入4MHC1，並在室溫下將此混合物攪拌20分鐘。將 

溶液濃縮成約最初容量的60%。將沉澱物分離，以給予1・(4.甲烷磺銳· 

苯基)・1H"比噎嚇［3,4.d］喀淀4基］.哌淀4基■胺。厄NMR(DMSOU, 

400 ΜΗζ)ό 1.98(m, 2H), 2.11(m, 2H), 3.02(m? 2H), 3.26(s? 3H), 3.36(m, 

2H), 4.44(m, 1H), 8.11(d, 2H), 8.47(s, 1H), 8.56(d, 2H), 8.79(s, 1H)。 

C17H2oN602S 372.14的正確質量預測發現為373.2(ΜΐΓ)。

步鼻2：製備4・口・(4・甲焼磺就·苯基)・1Η・唯喳啾［3,4刁］浄碇 

4族基卜呱咤薮政異丙酯(化合物Α12)

在如範例9.4中所述的相似方式中準備化合物Α12。咁
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NMR(CDC13? 400 MHz)27(d, 6H), 1.89(m, 2H), 2.14(m, 2H), 2.92(m, 

2H), 3.12(s, 3H), 4.01(m5 2H), 4.26(m, 2H), 4.95(m, 1H), 8.14(d5 2H), 

8.23(s, 1H), 8.33(s, 1H), 8.46(d, 2H)5 11.88(s, 1H)。C2iH26N6O4S 458.17 的 

正確質量預測發現為459.4(MH+)。

範例9.112：製備甲焼磺航・苯基)・1H・毗嗖啾［3,4・d］喻碇4胺 

基卜呱虎・瘦酸異丁酯(化合物A13)
在如範例9.4中所述的相似方式中準備化合物A13。口 

NMR(CDC13, 400 MHz) 60.96(d, 6H), L57(m, 2H), 1.97(m, 2H)5 2.22(m, 

2H), 3.01(m5 2H), 3.12(s5 3H), 3.90(d, 2H), 4.25(m, 2H), 4.38(m, IH), 

8.09(d, 2H), 8.15(s, 1H), 8.49(s, 1H), 8.57(d, 2H), 11.88(s, 1H)。 

C22H28N6O4S 472.19的正確質量預測發現為473.4(ΜΐΓ)。

範例9.U3：製備｛3・広(4・甲焼磺姚・苯基唯理啾［34d］哝虎4族 

基卜哌虎基｝・(6・甲基亠比虎3基)·甲限(化合物A55)

步驟1：製備1.(4.甲焼磷就■苯基”H・唯喳牀［3,4・d］曲虚4 

基】·哌劳3・基・胶

在20公撮圓底燒瓶放置一攪拌棒、化合物A24(215毫克)及 

乙臆(8公撮)。在分解此化合物後，在氮下於1,4.二氧陸圜(2公撮)中加 

入4MHC1，並在室溫下將此混合物攪拌20分鐘。將此溶液濃縮成約最 

初容量的60%。分離此沉澱物，以給予甲烷磺鋭·苯基"H“比嗖嚇 

［3,4・d］喀淀4基卜哌淀3基.胺。】HNMR(DMSO-d6,400 MHz) δ 1.98(m, 

2H), 2.11(m, 2H), 3.02(m, 2H), 3.26(s, 3H), 3.36(m, 2H), 4.44(m, 1H), 

8.11(d, 2H), 8.47(s, 1H), 8.56(d, 2H), 8.79(s, 1H)。Ci7H2oN602S 372.14 的 

正確質量預測發現為373.2(由)。

步驟2：製備｛3・口・(4・甲焼磺跳■苯基比喳啾［3,4・d］越碇 

4胺基］■哌虎d基｝・(6・甲基■毗碇3基)·甲爾(化合物A55)
在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A55。咁
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NMR(DMSO-d65 400 MHz) 5 1.67(m? 1H), 1.77(m, 1H), 1.97(m, 1H), 

2.11(m? 1H), 2.55(s, 3H), 3.20(m, 1H), 3.26(s, 3H), 3.50(m5 1H), 3.80(m, 

1H)5 4.05(m, 1H), 4.19(m, 1H), 4.34(m, 1H), 4.61(m? 1H), 7.53(m, 1H), 

8.05(m, 1H), 8.11(d, 2H)? 8.32(m, 1H), 8.41(m5 1H)? 8.55(m, 2H), 8.64(m? 

1H) o C24H25N7O3S 491.17 的正確質量預測發現為 492.3(ΜΗ*)。

範例9.114：製備｛3・口・(4·甲焼磺就・苯基唯嗖啾［3,4・d］磁碇4胺 

基卜哌碇基卜(2・甲基■毗嚏3基)·甲朗(化合物A56)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A56。咁 

NMR(DMSO-d6, 400 MHz) δ 1.70(m, 1H), 1.77(m, 1H), 1.97(m, 1H), 

2.11(m, 1H), 2.33(m, 1H), 2.55(m, 1H), 3.10(m5 2H), 3.26(s, 3H), 3.50(m, 

1H), 4.05(m, 1H), 4.10(m, 1H), 4.34(m, 1H), 4.56(m? 1H), 7.53(m, 1H), 

8.11(d? 2H), 8.13(m, 1H), 8.40(m, 1H), 8.51(m, 1H), 8.55(m, 2H), 8.57(m, 

2H)。C24H25N703s 491.17的正確質量預測發現為492.3(由)。

範例9.115：製備｛3・広(4・甲焼磺就・苯基毗喳啾［3,4・d］嘀鹿4胺 

基卜哌淀［基卜(5·甲基·唯碇3基)· ψ酮(化合物A57)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A57 ο厄 

NMR(DMSO4, 400 MHz) δ 1.67(m, 1H), 1.80(m, 1H), 1.97(m5 1H), 

2.09(m, 1H), 2.33(m5 1H)5 2.40(m, 1H), 2.69(m, 2H), 3.26(s, 3H), 3.40(m, 

1H), 3.70(m, 1H)5 4.17(m, 2H), 4.10(m, 1H), 4.34(m, 1H)? 4.56(m, 1H), 

7.64(m, 1H), 8.11(d, 2H), 8.20(m, 1H), 8.35(m, 1H), 8.45(m, 1H), 8.55(m, 

2H), 8.57(m, 2H)。C24H25N7O3S 491.17 的正確質量預測發現為 

492.3(ΜΗ+) ο

範例9.116：製備甲烷磺就・苯基唯喳啾［3,4・d］喻碇4胺 

基卜哌虎基卜唯虎■甲朗(化合物A58)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A58。1H 

NMR(DMSOU, 400 MHz) 5 1.67(m, 1H), 1.80(m, 1H), 1.97(m5 1H),
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2.09(m5 1H), 2.33(m, 1H)? 2.40(m, 1H), 2.69(m, 2H), 3.26(s, 3H), 3.40(m, 

1H), 3.70(m, 1H), 4.17(m, 2H), 4.10(m, 1H), 4.34(m, 1H), 4.56(m, 1H), 

7.64(m, 1H), 8.11(d, 2H), 8.20(m, 1H), 8.35(m, 1H), 8.45(m, 1H), 8.55(m, 

2H), 8.57(m, 2H)。C23H23N7O3S 477.16 的正確質量預測 發現為 

478.3(MH+)。

範例9.117：製備｛3・口・(4・甲焼磺就・苯基毗喳咻［3,4・d］曲淀4胺 

基卜哌嚏基｝甲基唯咯3基)·甲酬(化合物A59)

在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A59 ο !Η 

NMR(DMSO-d65 400 MHz) δ 1.60(m5 1H), 1.69(m? 1H), 1.87(m, 1H), 

2.1 l(m, 1H), 2.69(m, 2H), 3.U(m, 2H), 3.26(s, 3H), 3.62(s, 3H), 4.10(m, 

1H), 4.20(m, 1H), 4.39(m, 1H), 6.01(m, 1H), 6.49(m, 1H), 6.83(s, 1H), 

8.11(d, 2H), 8.46(s, 1H), 8.48(s, 1H), 8.35(m, 1H), 8.56(s, 2H), 8.57(s, 

1H)。C23H25N7O3S 479.17 的正確質量預測發現為 480.3(MH+)。

範例9.118：製備｛4・［1.(4■甲焼磺疑・苯基”H・唯嘤琳［3,4・d］朝淀4基 

氧卜哌碇基｝・(4・三氯甲基·唯碇3基)·甲酮(化合物A62)
在如範例9.25中所述的相似方式中準備化合物A62 θ比 

NMR(DMSO-d6, 400 MHz) δ 1.86(m, 1H), 1.90(m, 1H), 2.08(m5 1H), 

2.20(m, 1H), 3.28(s, 3H), 3.60(m, 1H), 3.69(m, 1H), 4.04(m, 1H), 4.13(m, 

1H), 5.71(m, 1H), 7.89(d, 1H), 8.15(d, 2H), 8.18(m, 1H), 8.56(d, 2H), 

8.71(s, 1H)5 8.80(s, 1H), 8.85(m, 1H), 8.93(m, 1H)。C24H21F3N604s 546.13 

的正確質量預測發現為547.2(由)。

範例9.119：装備(6・特·丁基·唯碇3基)甲烷磺就・苯基唯 

喳牀［3,4・d］哝虎4基氧卜哌诧基卜甲酮(化合物A70)

步聲1：製備6-特-丁基-煙瞼購

將烘箱中乾燥装有3・氟基唯淀Ν2注入口的500公撮圓底燒瓶 

放置可完全溶解於100公撮無水Et2O的3・煙酸晴(2克)。在N2下，將 
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上面溶液使用注射器於戊烷中加入滴狀的1.7M t-BuLi。約30分鐘完成 

添加。結果在N2下於室溫將此混合物攪拌20小時。然後在冰浴中將此 

混合物冷卻20分鐘。滴狀加入冰涼的水(300公撮)。清除深淺綠色懸浮 

液，並變得淺微黃色的溶液。以EtOAc/H2O抽取此溶液。將此抽取物 

濃縮，並以管柱層析法在矽凝膠上使用15%EtOAc/Hex精煉。咁 

NMR(CDC135 400 MHz)61.38(s, 9H), 7.46(d, 1H), 7.88(m, 1H), 8.82(s? 

1H)。Ci0Hi2N2 160.10的正確質量預測發現為。

步驟2：製備6・特■丁基菸鹼酸

在5公撮的反應玻璃瓶放置6-特.丁基.煙酸臆(160毫克)及1.5 

公撮的濃縮HC1。將此混合物在80°C整晚加熱。結果在真空下濃縮此 

混合物。以 HPLC 精煉此殘留物。iHNMR(CDCb, 400 MHz) 5 L49(s, 9H), 

7.81(d5 1H), 8.76(m,1H), 9.48(s JH)。Ci0H13NO2 179.09 的正確質量預測 

發現為180.2(MH+)。

步廊3：製備(6・特・丁基·喷淀3基)・｛4・口・(4■甲烷磺就■苯 

基”H・毗喳淋［3,4刁］他虚4基氧卜哌泥，基｝ ■甲酮(化合物A70)

在20公撮反應玻璃瓶放置一攪拌棒、4.特.菸鹼丁酸(30毫 

克)、0.(7・氮雜苯三嗖基)・NNN'N4甲基糖醛六氟磷酸鹽(60毫克) 

及DMF(1公撮)。此混合物在N2下於室溫攪拌10分鐘。加入9-(4-甲烷 

磺銚)4(哌淀4基氧)・1H亠比噪淋［3,4・d］嘴碇1(17.2毫克)及三乙胺(100微 

升)。在室溫下攪拌3小時後，經由注射過濾器過濾此反應混合物。將 

此濾過的水濃縮，並以HPLC精煉。厄NMR(DMSO4, 400 MHz) 6 

1.34(s, 9H), L88(m, 2H), 2.14(m, 2H), 3.28(s, 3H), 3.62(m, 3H), 4.06(m, 

1H), 5.72(m, 1H), 7.53(d, 1H), 7.84(m, 1H), 8.15(d, 2H), 8.18(m? 1H), 

8.55(d, 2H), 8.60(m, 1H), 8.66(s, 1H), 8.81(s, 1H)。C27H30N6O4S 534.20 的 

正確質量預測發現為535.4(MH+)。

範例9.120：製備4・｛口・(4・甲烷磺就・笨基"11・哦喳林［3,4・(1］畸虎4胺 

基卜甲基卜甲基卜呱碇·覆馥特・丁酯(化合物A76)
在如範例9.94中所述的相似方式中準備化合物A76 θ咁
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NMR(CDCb, 400 MHz)dl.41(s5 9H), L77(m, 2H), 1.86(m, 1H)5 2.69(m, 

2H)? 3.07(s, 3H), 3.54(m, 3H), 4.12(m, 2H), 6.44(m, 1H), 8.03(d5 2H), 

8.16(s, 1H), 8.45(s, 1H), 8.55(d, 2H)。C23H30N6O4S 486.20 的正確質量預 

測發現為487.4(MH+)。

範例9.121：製備4・(｛口・(4・甲烷磺褥苯基哦噎啾［3,4・d］ 

啮淀4基卜甲基・氨基｝·甲基)■呱劳投酸特・丁酯(化合物A75)

步驟1：製備4・甲鼠基甲酰.呱碇瘦酸特丁酯

在THF(32公撮)中將1-特-丁氧基斑基-異哪碇酸(10克)及 

Et3N(5.92公撮)的攪拌溶液於0°C中加入滴狀■異-氯甲酸丁酯(5.66公 

撮)。在以THF(120公撮)稀釋及加入2M甲胺(80公撮)之前，結果混合 

物在0°C下攪拌。此反應混合勿在室溫下整晚攪拌。真空下除去過多的 

THF。殘留物置入H2O中，並抽入EtOAc。有機抽取物以1N的NaOH 

清洗，隨後浸泡於鹽水。在Na2s。4上乾燥後，此濃縮成未加工產物。

步驟2：製備4・甲氨基甲基■呱鹿覆基特・丁醋

在32公撮反應玻璃瓶中放置一攪拌棒及4・甲氨基甲酰■呱淀 

亠歿酸特丁酯(0.97克)，此可溶解於12.8公撮的無水THF中。此溶液 

以冰浴冷卻至0°C。在0K中滴狀加入Red-Al(3.66公撮)的65%甲苯溶 

液。完成加入後，在N2下於室溫攪拌此混合物，直到所有起始材料恰 

巧用盡。此反應混合物在00c中以比0產生，以EtOAc(x3)抽取。EtOAc 

抽取物以飽和NaCl溶液清洗。在Na2s。4上乾燥後，將有機層濃縮'以 

給予550毫克的未加工產物。

步驟3：製備4・(｛［1・(4・甲焼磺就·苯基)・111・毗理啾［3,4・(1］礴碇 

4基卜甲基·氨基卜甲基)■呱电残酸時■丁酯(化合物A75)

在如範例9.94中所述的相似方式中藉使用4・氯甲烷磺 

銳-苯基)・1H・唯唯淋［3,4・d］嚟淀及甲氨基甲基・呱淀歿基特·丁酯準備 

化合物A75，並以準備的薄層層析法精煉。厄NMR(CDC13, 400 MHz) 

δ 1.27(m, 2H), 1.44(s, 9H), 1.63(m, 2H), 2.03(m, 1H), 2.69(m, 2H), 3.09(s, 

3H), 3.49(s, 3H), 4.12(m5 2H), 8.08(d, 2H), 8.18(s, 1H), 8.49(s5 1H), 8.57(d,
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2H)。C24H32N6O4S 500.22 的正確質量預測發現為 501.4(MH+) °

範例9.122：製備3・｛口・(4・甲焼磺觥・苯基哦嗖咻［3,4刁］点碇4胺 

基卜甲基｝·甲基)■呱碇■叛酸特・丁酯(化合物A77)
在如範例9.94中所述的相似方式中準備化合物A77，並藉由 

使用50%EtOAc/Hex而以準備的薄層層析法精煉。NMR(CDCb, 400 

MHz)6L44(s, 9H), L83(m, 2H), 1.91(m, 2H), 2.73(m, 2H), 3.10(s, 3H), 

3.59(s, 3H), 4.13(m, 2H), 8.08(d, 2H), 8.15(s, 1H), 8.49(s, 1H), 8.57(d, 

2H)。C23H3oN604S 486.20 的正確質量預測發現為 487.4(MH+)。

範例9.123：製備4・(｛口・(2・氣4甲焼磺跳・苯基)・111・毗喳咻［3,4刁］哝虎 

4基卜異丙基·氨基卜甲基)·呱礎致酸異丙酯(化合物A236)

在如範例9.121中所述的相似方式中準備化合物A236，如黏 

油(509毫克，80%)。C25H33FN6O4S 532.2的正確質量預測發現為 

533.3(MH+)。

範例9.124：製備4・(｛乙基・*(4■甲焼磺就·苯基)・1H・唯唯帆3,4・d］哝淀 

4基卜氨基卜甲基)■呱碇·致酸特・丁酯(化合物A78)

步驟1：製備4・(匕寓映基·甲基)・呱碇・覆酸特・丁酯

在32公撮的反應玻璃瓶中放置一攪拌棒、Et3N(0.5公撮)及 

4・氨甲基・呱碇殁酸骑・丁酯(1.3克)，此溶解於10公撮的無水THF中。 

醋酸氯化物(0.48克)在0°C中經由注射器滴狀加入。此混合物在室溫下 

攪拌2小時。在0(中以H2O產生後，此以EtOAc抽取。此有機抽取 

物以2M的NaOH溶液、NaHSO4及飽和NaCl溶液清洗。在Na2SO4 

上乾燥後,將此濃縮，以給予4・(乙醯胺基·甲基)■呱淀工薮酸特・丁酯。 

】H NMR(CDC13, 400 MHz) δ 1.14(m? 2Η), 1.45(s, 9H), 1.65(m, 2H), 

1.68(m, 1H), 1.99(s, 3H), 2.66(m, 2H), 3.14(m, 2H), 4.12(m5 2H), 5.51(m, 

1H) o C13H24N2O3 256.18 的正確質量預測發現為 257.4(MH+)。

步驟2：製備4·匕氨基甲基■呱电致酸特・丁酯
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在如範例9.121中所述的相似方式中準備4-乙氨基甲基-呱碇 

亠歿酸特・丁酯。厄 NMR(CDC13, 400 MHz) δ 3H), 1.26(m, 2H), 

L45(s, 9H), L64(m, 1H), L71(m, 2H), 2.50(m, 2H), 2.65(m, 4H), 4.12(m? 

2H)。Ci3H26弗。2 242.20的正確質量預測發現為243.4(MH+) 0

步廓3： 4・(｛匕基・［1・(4・甲烷磺就・苯基)・111・毗嗖咻［3,49］磁 

淀4基］·氨基卜甲基)■呱淀■狡酸特・丁酯(化合物A78)
在如範例9.121中所述的相似方式中準備化合物A78。比 

NMR(CDC135 400 MHz)01.26(m, 3H), L36(m, 2H), 1.40(s, 9H), L63(m, 

2H), 2.03(m, 1H), 2.69(m, 2H), 3.09(s, 3H), 3.68(m, 2H), 3.82(m5 2H), 

4.12(m, 2H), 8.08(d, 2H), 8.09(s, 1H)? 8.46(s, 1H), 8.57(d, 2H) ° 

c25H34N6O4S 514.24的正確質量預測發現為515.4(］国)。

範例9.125：製備4・(｛乙基氣4甲焼磺就・苯基毗喳啾［3,4・d］ 

畸碇4基卜氨基｝■甲基)・呱虎残酸特丁酯(化合物A88)
在如範例9.121中所述的相似方式中準備化合物A88o】H 

NMR(CDC13, 400 MHz)51.26(m, 3H), 1.36(m, 2H), 1.40(s, 9H), 1.63(m, 

2H), 2.03(m, 1H), 2.69(m, 2H), 3.09(s, 3H), 3.68(m, 2H), 3.82(m, 2H), 

4.12(m, 2H), 7.90(m, 1H), 7.93(m, 1H), 7.96(m5 1H)? 8.12(s, 1H), 8.41(s, 

1H)。C25H33FN6O4S 532.23 的正確質量預測發現為 533.4(MH+)。

範例9.126：製備4.｛1・［2.(2·二甲氨基·乙氧基)4甲焼磺就年基卜毗 

嗖啾［3,4・d］疝建4基氧｝・呱碇■残酸特・丁酯(化合物A79)

步驟1：製備L［2-(2-二甲氨基-乙氧基卜4-甲焼磺或■苯

基卜1H・唯喳林［3,4・d］点淀4尊

在反映玻璃瓶中放置一玻璃棒及NaH(60%在油中，90毫 

克)。二甲氨基乙醇(200毫克)溶解於二氧陸圜(L5公撮)，並在Μ下加 

入反應玻璃瓶。在加入1·(2・氟4甲烷磺鋭■苯基唯唯淋［3,4・d］喀淀 

4醇(50毫克)前，此混合物在室溫下攪拌1小時。此反應混合物在70°C 

中加熱60小時。再真空下濃縮此結果溶液，且甲氨基・乙氧基)4 
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甲烷磺銳-苯基HH・毗坐淋［3,4・d］嘴碇4醇以準備的HPLC精煉。咁 

NMR(DMSO-d6, 400 MHz) δ 2.68(s, 6H0, 3.36(s, 3H), 3.40(m5 2H), 

4.54(m, 2H), 7.74(m5 1H), 7.78(m5 1H), 7.85(m, 1H), 8.10(s, 1H), 8.37(s, 

1H), 9.75(s, 1H),12.5(s, lH)。©6H19N5O4S 377.12 的正確質量預測發現為 

377.9(MH+)。

步廃2：製備｛2・［2.(4·氢·喳咻［3,4・d］礁碇基)・5■甲焼磺褥 

苯氧基卜乙基卜二甲基-朕

在反應玻璃瓶中放置一攪拌棒、.二甲氨基·乙氧基)4 

甲烷磺銚-苯基］・1H・口比嗖嘛［3,4-d］啥淀4醇(50毫克)、POC13(0.5公撮) 

及Ν,Ν-二甲苯胺(15微升)。此反應混合物在100°C下攪拌1小時。根據 

將此反應化合物冷卻至室溫，形成白色沉澱物。此混合物剩下在週末於 

室溫中密封。在真空下濃縮後，殘留物以Et2O清洗並過濾，以給予 

｛2-［2・(4-氯.喳麻［3,4.d］噸碇工基)6甲烷磺統■苯氧基卜乙基｝ ■二甲基-胺 

作為白色固體。36H18C1N503s 395.08的正確質量預測發現為396(ΜΗ+)θ

步屏3： 4・｛L［2.(2·二甲氨基·乙氧基)4甲焼磺就·苯基卜1Η・ 

毗喳林［3,4・d］畸碇4基氧卜呱淀■薮酸時·丁酯(化合物A79)

在反應玻璃瓶中放置一攪拌棒、NaH(60%在油中，110毫克)、 

4-義基・呱淀薮酸特・丁酯(70毫克)及THF(3公撮)。在N2下逾室溫中 

攪拌此混合物15分鐘。然後加入｛2・［2.(4.氯■嚏嚇［3,4・d］嘴淀工基)5甲 

烷磺銚-苯氧基］・乙基｝·二甲基■胺。將此混合物在80°C中攪拌30分鐘。 

在冷卻至室溫下後，此反應以水壓住，且產物以CH2C12抽取。此有機 

抽取物在真空下濃縮。此殘留物使用20%MeOH/CH2Cl2以矽石管柱層 

析法精煉，洗淨得到4.｛1·［2.(2.二甲氨基-乙氧基)甲烷磺觥・苯基］/H・ 

毗喳嚇［3,4・d］嚓淀4基氧｝・呱淀.歿酸特·丁酯。厄NMR(CDC13, 400 

MHz)51.49(s, 9H), 1.88(m, 2H), 2.10(m, 2H), 2.20(s, 6H), 2.67(t, 2H), 

3.10(s, 3H), 3.32(m, 2H0, 3.87(m, 2H), 4.28(t5 2H), 5.59(m, 1H), 7.70(m, 

3H), 8.25(s, 1H), 8.54(s, 1H)。C26H36N6O6S 560.248 的正確質量預測發現 

為 561.4(141^)。
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範例9.127：製備4・({(2・二甲氨基.乙基氨基甲醯)・*(4■甲焼磺觥■苯 

基” H・毗理啾［3,4・d］隹碇4基卜氨基卜甲基)■呱电4・覆酸特丁酯(化合 

物 A98)

步驟1 ：製備4-(2--甲氨基·乙基氨基甲礒)■呱建・1淡酸特丁 

酯
以1・特·丁氧基-異-喉淀酸(5克)、異丙氯甲酸酯(2.83公撮)及 

N,N・二甲基/2乙二胺(2.63公撮)準備4-(2-二甲氨基■乙基氨基甲醯卜呱 

淀-1-残酸特丁酯。C15H29N3O3 299.22的正確質量預測發現為 

300.4(^武)。

步聲2：製備4，［(2-二甲氨基乙基氨基)-甲基卜呱虎-1-薮酸 

特丁酯

將4-［(2・二甲氨基·乙基氨基)·甲基卜呱淀瘦酸特丁酯以與 

範例9.121所述的相似方式製造。C15H31N3O2285.24的正確質量預測發 

現為286.4(由)。

步驟3：製備4-({(2-二甲氨基-乙基氨基甲限)-口-(4-甲焼磺銃 

■苯基”H・唯喳琳［3,4刁］畸嚏4基卜氨基} ■甲基)■呱虎・1・覆酸特丁酯(化 

合物A98)
將化合物A98以與範例9.121所述的相似方式製造。口 

NMR(CDC13, 400 MHz)6 L28(m, 2H), l.46(s, 9H), 1.72(m, 2H), 2.04(m, 

4H), 2.66(m, 2H), 3.01(s, 6H), 3.10(s, 3H), 3.44(m, 2H), 3.68(m, 2H), 

4.22(m, 2H), 8.05(s, 1H), 8.08(d, 2H), 8.47(s, 1H), 8.53(d, 2H), 12.0(s, 

1H)。C27H39N7O4S 557.28 的正確質量預測發現為 558.4(MH+)。

範例9.128：製備4.({(2・二甲氨基■乙基)・2(2・氟4甲焼磺褥苯基) 

哦喳林［3,4・d］巾碇4基卜氨基}■甲基)・呱碇叛政特丁酯(化合物A99)
化合物 A99以與範例9.127所述的相似方式製造。咀 

NMR(CDC13, 400 MHz) 6 l.28(m, 2H), 1.47(s, 9H), 1.72(m5 2H), 2.04(m? 

2H), 2.66(m, 2H), 3.01(s, 6H), 3.13(s, 3H), 3.46(m, 2H), 3.69(m, 2H), 

4.22(m, 4H), 8.05(s, 1H), 7.88(m, 1H), 7.91(m, 1H), 7.94(m, 1H), 8.11(s,
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1H), 8.44(s, 1H), 12.0(s, 1H)。C27H38松704s 575.27 的正確質量預測發現 

為 576.4(MH+)。

範例9.129： {4・口・(2・氧4甲烷磺跳・苯基毗喳咻［3,4・d］哝碇4基 

氧］■哌碇±基}・(4・三氟甲氧基■苯基)·甲酮(化合物A189)
將1・(2 ■氟4甲烷磺銳.苯基)4哌碇4基氧)-1Η-口比唾淋［3,4-d］ 

唯淀(300毫克,0.7莫耳)及三乙胺(58微升)置放於50公撮的圓底燒瓶。 

DMF(6公撮)加入，以完全分解此固體材料。反應燒瓶浸入冰浴中。三 

氟甲氧基氯化苯(180毫克，0.8莫耳)加入溶液中，並將此混合物在0°C 

中於N2下攪拌2小時。在依LCMS表示完全轉變所有起始胺之後，以 

水抑制停止此反應。然後此反應混合物在真空下濃縮此反應混合物，並 

以準備的 HPLC 精煉。iHNMR(CDCb, 400 MHz) δ 1.98(m, 1H), 2.12(m, 

2H), 2.27(m, 1H), 3.13(s, 3H), 3.51(m, 1H)? 3.79(m, 2H), 4.21(m, 1H), 

5.76(m, 1H), 7.31(d, 2H), 7.52(d, 2H), 7.95(m, 3H), 8.36(s, 1H), 8.65(s, 

1H) o C25H21F4N5O5S 579.12 的正確質量預測發現為 580.2(141^)。

範例9.130：製備4・［1・(3,5・曼・三氯甲基・苯基)・111・唯噎啾［3,4刁］哝虎4 

胺基卜環己基卜氨基甲峻特丁酯(化合物A44)
1.(3,5・雙.三氟甲基・苯基)-lHr比喳林［3,4・d］嚏定(147毫克,0.4 

莫耳)、(4・氨基·環己基).氨基甲酸特丁酯(0.44mmole, 1.1 eq)及二異丙基 

乙胺(0.44 mmol, 1.1 eq)分解於THF(3公撮)中，然後在室溫下攪拌整晩。 

在真空中除去THF，並將固體殘留物再次溶解於30/70的水與CAN給 

予黃色固體的混合物中。以水清洗此固體，並於真空中乾燥，提供化合 

物A44，此如乳脂狀的綠色固體(179毫克，82%)。】H NMR(CDC13, 400 

MHz) δ 1.43(s5 9Η0, 1.75(m, 2H), 1.98-1.97(m5 2H), 2.04(m, 2H), 2.95(sb, 

2H), 4.12(q, 1H), 4.62(m, 1H), 7.80(s5 1H), 8.09(s, 1H), 8.50(s5 1H), 8.94(s, 

2H)。C24H26F6N6O2 544.2 的正確質量預測發現為 545.5(ΜΗ+) θ

範例9.131：製備4・口.(3,5・雙・三氯甲基・苯基)・111.唯嘤林［34(1］越碇4
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基氧卜呱薮酸特・丁酯(化合物A46)

將雙-三氟甲基-苯基)4氯-1H亠比嗖嚇［3,4・d］啥碇(73 

毫克，0.2 mmole)、4-經基-呱碇-1-歿酸特・丁酯(0.3 mmole, 1.5 eq)及 

NaH(1.2 mmole, 6 eq)溶解於THF(3公撮)，且然後在室溫下攪拌。在真 

空中除去THF溶劑，且油性的固體殘留物再次溶解於水中，並以醋酸 

乙酯(化合物A46提供的淡綠黃油(111毫克,90%))抽取。iHNMR(CDCb, 

400 MHz) δ 1.48(s5 9H), 1.88-1.84(m, 2H), 2.09(m, 2H)5 3.35-3.29(m, 2H), 

3.87・3.80(m, 2H), 5.62-5.59(m, 1H)? 7.81(s5 1H), 8.26(s? 1H), 8.69(s, 1H), 

8.96(s,2H)。C23H23F6N5O3 531.17 的正確質量預測發現為 532.2(ΜΐΓ)。

範例9.132：製備(3,5・二甲基■異禱喳4基)・｛4・広(4・甲烷磺航・苯基”Η・ 

毗喳林［3,4・d］唸施4基氧卜哌淀・1・基｝・甲酮(化合物A45)

化合物A45以與範例9.1所述的相似方式準備，為乳脂黃色 

固體(75 毫克，100%)。「H NMR(CDC13, 400 MHz) δ 1.50(s, 9H), 

1.87-1.85(m, 2H), 2.11-2.09(m5 2H)? 2.88(s5 3H), 3.28-3.23(m, 2H), 

3.36-3.31(m, 4H), 3.88(m, 2H), 5.62-5.59(m5 1H), 7.41(d? 2H), 8.18(d, 2H)5 

8.21(s, 1H)? 8.62(s, 1H)。C24H31N505s 501.2 的正確質量預測發現為 

502.3(］^) ο

範例9.133製備4・口・(3・氯苯基)・1Η・唯喳牀［3,4・d］斑碇4基氧卜呱碇 

致酸特・丁酯(化合物A50)

化合物A50以與範例9.1所述的相似方式準備，為黃色固體 

(86 毫克，100%)。NMR(CDC13, 400 MHz) δ 1.49(s, 9H), 1.89-1.84(m, 

2H), 2.09(m, 2H), 3.36-3.29(m, 2H), 3.85(m, 2H)? 5.59(m, 1H), 7.07-7.03(m, 

1H)? 7.52-7.46(m, 1H), 8.08(t, 2H), 8.21(s, 1H), 8.64(s, 1H)。C21H24FN5O3 

413.19的正確質量預測發現為414.4(MH+)。

範例9.134：製備氯苯基”H・哦嚏咻［3,4・d］喻嚏4胺基卜環已 

基｝■氨基甲酸·丁酯(化合物A53)
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化合物A53以與範例9.130所述的相似方式製造，為白色固 

體(108 毫克，100%)。口 NMR(CDC13? 400 MHz) 5 1.47(s5 9H), 

1.93-1.85(m, 4H), 2.00-1.97(m, 4H), 3.79(sb? 1H), 4.02(sb, NH), 4.85(sb, 

1H), 7.14(ζ 1H), 7.52(tt? 1H), 7.90(d5 1H), 7.95(d, 1H)? 8.19(s? 1H), 8.26(s, 

1H), 11.5(s? NH)。C22H27根6。2 426.22的 正確質 量預測 發現為 

427.4CMIT)。

範例9.135：製備4・口・(2,4・二氧苯基)・1H・毗喳利3,4・d］歯定4胺基卜環 

己基｝■氨基甲酸■丁酯(化合物A52)

化合物A52以與範例9.130所述的相似方式準備，為白色固 

體(63 毫克，71%)。厄 NMR(CDCb, 400 MHz) δ l.47(s, 9H), 1.93-1.87(m5 

4H), 2.01-1.98(m, 4H), 3.79(sb, 1H), 4.03(sb, 1H), 4.88(sb9 1H)5 7.10(t, 2H), 

7.59-7.53(m5 1H), 8.20(s, 1H), 8.23(s, 1H), 11.5(s, 1H)。C22H26F2N6O2 

444.2的正確質量預測發現為445.5(MH+)。

範例9.136：製備4・口・(2,4・二氧苯基”11・毗喳林［34(1］@虎4基氧卜呱 

淀殁酸特・丁酯(化合物A51)

化合物A51以與範例9.131所述的相似方式準備，為白色固 

體(89 毫克，99%)。NMR(CDCb, 400 MHz) δ 1.49(s, 9Η)5 1.88-1.84(m, 

2Η), 2.09(m, 2H), 3.36-3.30(m5 2H), 3.86(m, 2H), 5.60-5.58(m, 1H), 

7.10-7.05(m, 2H), 7.6l(m, 1H), 8.26(s, 1H), 8.58(s, 1H)。C21H23F2N5O3 

431.2的正確質量預測發現為432.2(ΜΙΓ)。

範例9.137：製備N・［L(4・甲焼磺就·苯基)・1Η・毗喳林［3,4刁］®虎4基卜 

環己焼4.二胺(化合物Α54)

｛4・口・(4 .甲烷磺就・苯基)・1Η»比嘎琳［3,4・d］啥淀4基氧卜環己 

基｝■氨基甲酸特■丁酯(30毫克，0.06莫耳)溶解於二氧陸圜(2公撮)中的 

4M HC1，且然後在40°C下攪拌整晚。結果溶液蒸發，以提供化合物A54 

此為白色固體(24毫克，100%)。Ci8H22N602s 386.2的正確質量預測發現
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為 387.2(ΜίΓ) ο

範例9.138：製備｛4・n・(4■甲烷磺跳・苯基)・1Η・喉吸林［3,4・d］嘘淀4基 

氧卜理己基｝■氨基甲酸特■丁酯(化合物A60)

化合物A60以與範例9.131所述的相似方式準備，為白色固 

體(45 毫克,46%)。】H NMR(CDC13, 400 MHz) δ 1.21-1.12(m5 2Η), 1.44(s, 

9H), 1.72-1.67(m, 2H), 2.14(db, 2H), 2.25(db, 2H), 3.10(s, 3H), 

3.46-3.42(m, 1H), 4.47(sb, 1H), 5.38-5.33(m5 1H), 8.10(d, 2H), 8.25(s, 1H), 

8.610(d, 2H), 8.65(s, 1H)。C23H29N5O5S 487.2 的正確質量預測發現為 

488.4(MH+)o

範例9.139：製備二氧苯基)・1H・哦喳琳［3,4.d］備鹿4基卜環己 

焼二胺(化合物A61)

下面在範例9.6中為一般降低防禦方法，獲得化合物A61， 

為黃色固體(11毫克，100%)。Ci7H18F2N6 344.2的正確質量預測發現為 

345.2(ΜΐΓ)ο

範例9.140：製備4口.(2,5・二氧・苯基)・1Η・唯喳琳［3,4・d］曲虎4基氧卜呱 

碇，数酸特丁酯(化合物A86)

化合物A86以與範例9.131所述的相似方式準備，為白色固 

體(29 毫克,45%)。口 NMR(CDC135 400 MHz) δ 1.49(s, 9H)5 1.89-1.84(m5 

2H), 2.12-2.07(m5 2H), 3.36-3.29(m, 2H), 3.89-3.58(m, 2H), 5.60-5.58(m, 

1H), 7.19-7.17(m, 1H), 7.31-7.28(m, 1H), 7.43-7.39(m, 1H)? 8.27(s, 1H), 

8.60(s, 1H)。C21H23F2N5O343LI8的正確質量預測發現為432.3(融)。

範例9.141：製備4・［(｛1・【4・(2·甲焼磺鏡.乙基)・苯基卜唯喳琳［3,4刁］磁 

淀4基卜甲基·氨基)■甲基卜呱电1■致酸特丁酯(化合物A92)

化合物A92以與範例9.94所述的相似方式準備，為黃色固體 

(33 毫克，42%)。咁 NMR(CDC13, 400 MHz) ό 1.33-1.28(m, 2H), 1.47(s,
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9H), L73(m,lH), 2.07(m, 1H), 2.81(m, 2H), 2.90(s, 3H), 3.27323(m, 2H), 

3.50(sb, 3H), 3.79(m, 2H), 4.15(m, 2H), 7.41(d, 2H), 8.13-1.ll(m5 3H), 

8.50(sb, 1H)。C26H36N6O4S 528.2 的正確質量預測發現為 529.3(MH+) 0

範例9.142:製備4.(｛［1・(2,5.二氧・苯基”H・哦喳啾［3,4・d］唸碇4基卜甲基 

・氨基｝・甲基)・呱嚏d殁酸特丁酯(化合物A93)

化合物A93以與範例9.94所述的相似方式準備，為黃色固體 

(7 毫克，10%)。也 NMR(CDCb, 400 MHz)5 1.30(m, 2H), 1.46(s, 9H), 

l.72(m, 2H), 2.11-2.07(m, 1H), 2.71(m, 2H), 3.58(s, 3H), 3.81(m, 2H), 

4.15(m, 2H), 7.24-7.20(m, 1H), 7.36-7.27(m, 2H), 8.28(s, 1H0, 8.51(s, 

1H)。C23H28F2MO2 458.2 的正確質量預測發現為 459.4(ΜΗ+) θ

範例9.143：製備4・［L(2・甲基4丙氨基・苯基”Η·砒喳林［3,4・d］嘀碇?4・ 

基氧卜呱嚏残酸異丙酯(化合物A215)

將4.｛1-(4.碘2甲基.苯基”压毗喳淋［3,4.d］口密碇4基氧｝-呱 

碇丄歿酸異丙酯(78毫克，0.15莫耳)、丙胺(0.75莫耳,5 eq)、脯氨酸(0.27 

莫耳，1.8 eq)、碘化銅(0.15莫耳，1 eq)以及碳酸鉀(0.15莫耳，1 eq)溶解於 

DMSO(2公撮)中，且然後在10(TC於微波下攪拌30分鐘。原油透過 

Prep.TLC(己烷：醋酸乙酯=1 ： 1, Rf=0.7)精煉，以提供化合物A215，為 

白色固體(36 毫克,53%)。iHNMR(CDCb, 400 MHz) 5(ppm)8.51(s, 1H), 

8.20(s, 1H); 7.40-7.36(m, 1H); 7.30-7.21(m, 2H); 5.63-5.58(m, 1H); 

4.95(sep, 1H); 3.89(m, 2H); 3.41-3.35(m5 2H); 3.23-3.19(m, 2H); 

2.16203(m, 4H0; 1.89-1.86(m, 2H); 1.27(d, 6H); 1.04(t, 2H)。 

C23H28F2N6O2 458.2 的正確質量預測發現為 459.4(MH+)。C24H32^()3 

452.2 的正確質量預測發現 LCMS(ESI) m/z 為 453.4(ΜΐΓ, 100%)。

範例9.144：装備4・口・(4・異丙氨基甲基・苯基毗嘎啾［3,4・d］扁嚏 

4基氧卜呱鹿1致酸異丙酯(化合物A216)

化合物A216以與範例9.143所述的相似方式準備，為黃色油
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(25 毫克，38%)。NMR(CDCb, 400 MHz)dl.28(d? 6H0, 1.42(d5 6H0, 

1.93-1.88(m, 2H0, 2.14-2.11(m, 2H0, 2.21(s, 3H0, 3.44-3.37(m, 2H), 

3.69(sep5 1H), 3.93-3.89(m, 2H), 4.96(sep, 1H), 5.63(m, 1H), 7.50(s, 2H), 

7.54(s, 1H), 8.24(s,lH), 8.57(s, 1H) ^2^32^03 452.2 的正確質量預測發 

現為 453.4CMH4·)。

範例9.145：製備4・口・(2・甲基4嗎咻4基・苯基)・1H・唯喳嚇［3,4・d］哝淀 

4基氧卜呱礎叛破異丙酯(化合物A217)

化合物A217以與範例9.143所述的相似方式準備，為黃色油 

(47 毫克，65%)。NMR(CDC13, 400 MHz)51.28(d, 6H), 1.94-1.89(m5 

2H), 2.15-2.09(m, 2H), 2.19(s, 3H), 3.45-3.39(m, 2H), 3.53-3.50(m, 4H), 

3.94388(m, 2H), 4.12-4.10(m? 4H), 4.96(sep, 1H), 5.64(m, 1H), 7.35(d, 

1H), 7.42(s, 1H), 7.47(d, 1H), 7.47(d, 1H)? 8.29(s5 1H), 8.59(s, 1H)。 

C25H32N6O4 480.3的正確質量預測發現為481.4(^110。

範例9.146：製備4.{1・［4.(2・甲氧基・乙氨基)2甲基·苯基卜唯喳啾 

［3,4・d］畸鹿4基氧卜呱虎残酸異丙酯(化合物A218)

化合物A218以與範例9.143所述的相似方式準備，為黃色油 

(25 毫克，36%)。】H NMR(CDC13, 400 MHz)51.27(d? 6H), 1.90-1.86(m, 

2H), 2.12-2.03(m, 2H), 2.12(s, 3H), 3.40(s, 3H), 3.45-3.35(m, 4H), 

3.71366(m, 2H), 3.90(m, 2H), 4.95(sep, 1H), 5.62-5.59(m, 1H), 7.10(sb, 

2H), 7.33(d, 1H), 8.20(s, 1H)。C24H32N6O4 468.3 的正確質量預測發現為 

469.4(MH+) q

範例9.147 ：製備4.(1・{4・［(2・甲焼磺就·苯基).甲基・氨基卜2・甲基·苯 

基}・1Η・唯喳琳［3,4・d］哝龙4基氧卜呱碇残酸異丙酯(化合物A219)

化合物A219以與範例9.143所述的相似方式準備，為白色黏 

性固體(6毫克，7.5%)。C25H34N605s 530.2的正確質量預測發現為 

53L5(MH+)。
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範例9.148 ：製備(2.{4・口・(2・氣4甲焼磺就■苯基”H・毗喳淋[3,4・d]磁淀 

4基氧卜哌淀・1・基}5甲基■喻淀4基).二甲基■胺(化合物A212)

1・(2.氟4甲烷磺統-苯基)4(哌淀4基氧)・1Η”比嘎琳[3,4・d] 

喀淀HC1鹽(0.3克,0.97 mmol)及(2-氯6甲基·喀淀4基)·二甲基■胺(285 

毫克,0.97 mmol)溶解於DMF(10公撮)。此溶液以K2CO3(398毫克,2.91 

mmol)在周圍溫度中處理。在65可中攪拌5小時後，將此反應倒入水(20 

公撮)。此有機化合物以醋酸乙酯(30公撮)抽取，並以鹽水清洗。醋酸乙 

酯層在MgS()4上乾燥，且在真空下濃縮。殘留物在SiO2上精煉，以供 

給化合物 A212(312 毫克，65.2%)o1HNMR(400 MHz, DMS04) δ 8.69(s, 

1H)5 8.17(dd, J=8.4, 1Λ 1H), 8.08(d, J=4.2, 1H), 8.01(dd? J=8.4, 1.8, 1H), 

7.72(s, 1H), 5.65(m, 1H), 4.23〜4.20(m, 2H), 3.50〜3.46(m, 2H), 3.39(s, 3H), 

3.00(s, 6H), 2.13(s, 3H), 2.10〜2.09(m, 2H), 1.77〜L72(m, 2H)。LCMS 

527.5[M+1] θ

範例9.149：製備1・(2・氯4甲焼磺褥苯基甲基4唯咯焼基· 

曲旋2基).哌鹿4基氧卜哦嗖咻[3,4・d]哝淀(化合物A213)

1.(2 .氟4甲烷磺統■苯基)4(哌淀4基氧”H・毗吸淋[3,4-d] 

喈碇HC1鹽(0.3克,0.97 mmol)及(2.氯6甲基·喀淀4基)·二甲基■胺(285 

毫克，0.97 mmol)溶解於DMF(10公撮)中。此溶液在周圍溫度中以 

K2co3(398毫克，2.91 mmol)處理。在65°C攪拌5小時後，將此反應倒 

入水(20公撮)。此有機化合物以醋酸乙酯(30公撮)抽取，並以鹽水清洗。 

醋酸乙酯層在MgSO4上乾燥，且在真空下濃縮。殘留物在SiO2上精煉， 

以供給化合物A213(312毫克,65.2%)，作為白色晶體。】H NMR(400 MHz, 

DMSO-d^) δ 8.68(s, 1H), 8.64(s, 1H), 8.17(dd, J=8.4, 1.8, 1H), 8.08(d, 

J=4・2,1H), 8.01(dd, J=8.4, 1.8, 1H), 7.62(s, 1H), 5.68(m, 1H), 4.23〜4.19(m, 

2H), 3.62〜3.58(m, 4H), 3.50〜3.46(m, 2H), 3.39(s, 3H), 3.00(s, 6H), 2.13(s, 

3H), 2.10〜2.09(m, 2H), 1.86〜L83(m, 4H), L77〜L72(m, 2H)。LCMS 

563.4[M+1] o
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範例9.150：製備夫哺2基・｛4・広(4・甲焼磺就·苯基)・1H・毗喚利3,4・d］ 

唸淀4基氧卜哌碇“・基｝•甲丽(化合物A14)

化合物A14以與範例9.104所述的相似方式準備，為略灰白 

固體(25 毫克，59%)。1H NMR 400 MHz CDCl3d(ppm)： 2.25(m, 2H); 

2.48(m, 2H); 3.35(s, 3H); 3.95(m, 2H); 4.42(m, 2H); 5.97(m, 1H); 6.75(m, 

1H); 7.28(d,1H); 7.75(d5 1H); 8.35(d, 2H); 8.52(s? 1H); 8.86(d, 2H); 8.93(s, 

1H) o C22H21N5O5S 467.13 的正確質量預測發現為 468.4(ΜΗζ 100%)。

範例9.151：製備｛4・口・(4.甲焼磺就■苯基”Η・哦嘎啾［3,4・d］曲虎4基 

氧卜哌虎基｝・(1・甲基・1H・唯咯2基)·甲朝(化合物A15)

化合物A15以與範例9.25所述的相似方式準備，為略灰固體 

(22 毫克，54%)。比 NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.68(s, 1H); 8.63(d, 

2H); 8.28(s, 1H); 8.11(d, 2H); 6.73(t, 1H); 6.38(m, 1H); 6.10(m5 1H); 

5.71(m5 1H); 4.20(m, 2H); 3.81(s, 3H); 3.65(m, 2H); 3.10(s5 3H); 2.19(m3 

2H); 1.96(m, 2H"C23H24N6O4S 480.16 的正確質量預測發現為 481.3(MH+, 

100%) ο

範例9.152：製備2.｛4·［1・(4・甲焼磺跳・苯基)・1Η.唯噎嘛［3,4・d］嘀鹿4基 

氧卜哌嚏基卜甲基比鹿3基·乙朝(化合物A16)

化合物A16以與範例9.21所述的相似方式準備，為黃色固體 

(27 毫克，45%)。NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm)： 9.12(d, 1H); 8.73(d, 

1H); 8.72(s, 1H); 8.56(s, 1H); 8.50(d, 2H); 8.28(m, 1H); 8.08(d, 2H); 

7.50(m, 1H); 5.38(m, 1H); 3.87(s, 2H); 3.21(s5 3H); 2.81(m, 2H); 2.46(m, 

2H); 2.04(m, 2H); 1.76(m, 2H)。C24H24N6O4S 492.16 的正確質量預測發現 

為 493.3(ΜΗζ 100%)。

範例9.153：製備2.｛4・2(4・甲烷磺就·苯基)・1Η·唯喳林［3,4・d］備碇4基 

氧卜哌症/■基｝嗤吩2基.乙朝(化合物A22)
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化合物A22以與範例9.21所述的相似方式準備，為略灰白固 

體(24 毫克,32%)。咁 NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm): 8.75(s, 1H); 8.60(d5 

1H); 8.49(d, 2H); 8.16(m, 1H); 8.09(d5 2H); 8.02(m, 1H); 7.32(m, 1H); 

5.55(m, 1H); 5.05(m, 2H); 3.46(m, 4H); 3.20(s, 3H); 2.25(m, 4H)。 

C23H23N5O4S2 497.12 的正確質量預測發現為 498.3CMH4·, 100%)。

範例9.154：装備1・｛4・口・，甲焼磺跳・苯基)・1H・毗喳啾［3,4・d］畸碇4基 

氧卜哌虎基｝33·二甲基·二丁酬(化合物A25)

化合物A25以與範例9.21所述的相似方式準備，為略灰白固 

體(29 毫克,55%)。】HNMR400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.69(s, 1H); 8.49(d, 

1H); 8.40(d, 2H); 8.01(m, 2H); 5.48(m, 1H); 4.49(m, 2H); 3.40(m, 1H); 

3.12(s, 3H); 2.98(m, 3H); 2.12(m, 4H); l.03(s, 9H)。C23H29N5O4S 471.19 的 

正確質量預測發現為472.4(^, 100%) ο

範例9.155：製備｛ (4.甲焼磺就・苯基)・1Η・唯喳林［3,4.d］曲碇4基氧｝・哌 

淀/■基｝・(5・甲基·哦*基)·甲朝(化合物A18)

化合物A18以與範例9.25所述的相似方式準備，為一固體(39 

毫克，66%)。匕 NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.82(s, 1H); 8.67(s, 1H); 

8.58(m, 2H); 8.51(m, 1H); 8.46(m, 1H); 8.17(m5 2H); 7.71(m5 1H); 5.71(m, 

1H); 4.06(m, 1H); 3.62(m, 2H); 3.29(s, 3H); 2.36(s, 3H); 2.17(m, 2H); 

1.89(m, 2H)。C24H24N6O4S 492.16 的正確質量預測發現為 493.3(ΜΗζ 

100%)。

範例9.156：製備｛4・*(4・甲焼磺觥・苯基”Η・唯理啾［3,4・d］他庭4基 

氧卜哌碇基卜(2・甲基·毗碇3基)·甲酮(化合物A19)

化合物A19以與範例9.25所述的相似方式獲得，為略灰白固 

體(35 毫克,48%)。口 NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm) ： 8.74(s, 1H); 8.58(s, 

1H); 8.55(m, 1H); 8.49(m, 2H); 8.08(m, 2H); 7.87(m, 1H); 7.44(m, 1H); 

5.63(m, 1H); 3.59(m, 2H); 3.38(m, 1H); 3.24(m, 1H); 3.21(s, 3H); 2.45(s,
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3H); 2.16(m, 1H); 1.98(m, 1H); 1.84(m? 1H); 1.72(m? 1H)。C24H24N6O4S 

492.16的正確質量預測發現為493.3(MH+5 100%)。

範例9.157：製備甲烷磺就・苯基毗理咻［3,4・d］礴碇4基 

氧卜哌嚏基｝・(6・甲基■毗碇基)·甲朝(化合物A20)

化合物A20以與範例9.25所述的相似方式獲得，為略灰白固 

體(40 毫克，55%)。NMR400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.59(s, 1H); 8.43(s5 

1H); 8.42(m, 1H); 8.34(m, 2H); 7.94(m, 2H); 7.75(m, 1H); 7.29(m, 1H); 

5.49(m, 1H); 3.3l(m, 4H); 3.06(s, 3H); 2.35(s, 3H); 1.93(m, 2H); 1.65(m, 

2H) o C24H24N6O4S 492.16 的正確質量預測發現為 493.3(MH+, 100%)。

範例9.158： 甲焼磺就■苯基唯嗖嚇［3,4・d］喻碇4基氧卜哌

碇基卜(5・甲基·異璃理3基)· ψ酿(化合物A21)

化合物A21以與範例9.25所述的相似方式獲得，為略棕色固 

體(18 毫克,24%)。】HNMR400 MHzcDCI3S(ppm)： 8.46(s, 1H); 8.40(d, 

2H); 8.06(s, 1H); 7.89(d, 2H); 6.11(s, 1H); 5.52(m, 1H); 3.98(m, 2H); 

3.55(m, 2H); 2.89(s, 3H); 2.28(s, 3H); 1.97(m, 2H); 1.82(m, 2H)。 

c22H22N605s 482.14的正確質量預測發現為483.2(MlT, 100%)。

範例9.159：製備3・口・(2・氧4甲烷磺跳・苯基”Η・唯喳林［3,4・d］噫淀4 

胺基卜呱碇■致攻時・丁酯(化合物A80)

化合物A80以與範例9.1所述的相似方式獲得，為略黃固體 

(75毫克,58%AC22H27FN6O4S 490.18的正確質量預測發現為491.3(MH+, 

100%)。

範例9.160：製備4・口・(2・氣4甲焼磺就·苯基)・1H・唯喳牀［3,49］喻虎4 

基氧卜呱诧■数玻特·丁酯(化合物A74)

化合物A74以與範例9.1所述的相似方式獲得，為白色固體 

(30 毫克，23%)。NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.56(s, 1H); 8.26(s,
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1H); 7.88(m, 3H); 5.54(m, 1H); 3.81(m, 2H); 3.27(m, 2H); 3.27(m, 2H); 

3.06(s, 3H); 2.03(m, 2H); 1.80(m5 2H); 1.43(s, 9H)。C22H26FN5O5S 491.16 

的正確質量預測發現為492.4(ΜΗζ 100%)。

範例9.161：製備4・［6・二甲氨基・1・(4・甲焼磺鉄・苯基)・111.唯喳林［3,4刁］ 

⑥碇4基氧卜呱鹿》残酸特丁酯(化合物Α89)

步驟1：製備1・氧2厶［4・11基2(4■甲烷磺蔬・苯基)・2H■毗噎 

咻3基卜N,N・二甲基■軍甲眯

5·氨基工(4.甲烷磺就・苯基).1H・毗喳琳4臆(1.2克，4.57 

mmol)及 phosgeniminium chloride(0.900 克，7.08 mmol)的溶液在乾燥的 

1,2.二氯乙烷逆流4小時。在減壓下除去此溶劑，並以快閃層析法 

(30〜50%醋酸乙酯/己烷)精煉，以產生氯-NT4.氟基-2(4.甲焼磺統■苯 

基)・2H・哦理咻3基卜NN・二甲基·單甲眯(1.3克，80%)，為略黃固體。 

C14H14CIN5O2S 351.06 的正確質量預測發現為 352.20(ΜΗζ 100%)。

步驟2：製備【4・氧1(4■甲焼磺就・苯基”Η・毗喳林［34d］嗡 

碇·6·基卜二甲基·膝

乾燥氯化氫的流動在12二氯乙烷(20公撮)中經過氯 

-ΝΗ4.氟基2(4 .甲烷磺銚・苯基)-2Η»比理琳3基］·Ν,Ν-二甲基-單甲眯 

(0.600克J.70 mm01)的溶液1小時。此溶液在室溫下攪拌3天。在減壓 

下除去此溶液，並以二氯甲烷未加工清洗數次。［4.氯1(4-甲烷磺統-苯 

基“H亠比啖牀［3,4・d］嚏淀6基卜二甲基■胺在二氯甲烷中再次結晶，並以 

過濾恢復，為略灰白固體(04克,67%)。©4H《IN502s 351.06的正確質 

量預測發現為352.20(ΜΗζ 100%)。

步驟3：製備4・［6・二甲氨基“・(4・甲焼磷跳・苯基”Η・唯嗖啾 

［3,4刁］岫淀4基氧卜呱淀工致酸特丁酯(化合物Α89)

化合物Α89以與範例9.1所述的相似方式製造，為白色固體 

(100 毫克，90%)。口 NMR(400 MHz DMSO・&) S (ppm) ： 8.37(d, 2H); 

8.02(s, 1H); 7.88(d, 2H); 5.26(m, 1H); 3.49(m, 2H); 3.12(m, 5H); 3.05(s, 

6H); 1.79(m, 2H); 1.50(m, 2H); 1.22(s, 9H)oC24H32N6O5S 516.22 的正確質
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量預測發現為517.3CMH4-, 100%) °

範例9.162：製備4・(｛乙基・*(2・氣4甲烷磺褥苯基)・1H・唯喳琳［3,4刁］ 

⑥淀4基卜氨基｝.甲基)■呱碇・L瘦酸異丙酯(化合物A87)

化合物A87藉由使用化合物A88以與範例9.24所述的相似 

方式製造，此獲得白色固體(32毫克,50%)。】HNMR400 MHzcDCbG 

(ppm)： 8.41(s, 1H); 8.13(s, 1H); 7.86(m, 2H); 7.79(m? 1H); 4.85(m, 1H); 

4.41(s? 2H); 3.66(m, 4H); 3.05(s, 3H); 2.67(m, 2H); 2.08(d, 1H); 1.65(s, 2H); 

1.39(m, 4H); 1.18(d, 6H)。C24H31FN6O4S 518.21 的正確質量預測發現為 

519.5CMH4·, 100%) <>

範例9.163：装備4・広(2・二甲氨基4甲焼磺就·苯基唯喳利3,4・d］ 

備淀4基氧卜呱鹿残酸特丁酯(化合物A100)

步驟1：製備1・(2・二甲氨基4甲焼磷跳・苯基”H・喷吸淋 

［3,4・d］啮鹿4醇

1-(2-氟4甲烷磺統・苯基)・1H・唯嗖嚇［3,4・d］啥碇4醇(0.520 

克，1.68 mmol)溶解於DMSO(3公撮)，並加入二甲胺(在THF中有2M 

溶液)(4公撮，150 mmol)。在120°C中將此混合物加熱15小時。在減壓 

下除去此溶劑，並將此原油以HPLC精煉，產生1・(2・二甲氨基4甲烷 

磺銚・苯基毗唯牀［3,4刁］喀淀4醇，為略灰白固體(0.500克,89%)。 

C14H15N5O3S 333.09 的正確質量預測發現為 334.4(MH+, 100%)。

步聲2：製備4TL(2・二甲氨基4甲焼磺跳・苯基唯喳林 

［3,4・d］哝碇4基氧卜呱碇.致政特丁酯(化合物A100)

1.(2 ■二甲氨基4甲烷磺統■苯基"Hr比坐淋［3,4-d］啮碇醇 

(66毫克,0.200 mmol)、4・辉基.呱錠歿酸特丁酯(61毫克,0.300 mmol) 

及三苯基磷化氫(52毫克，0.200 mmol)溶解於甲苯(5公撮)中，且在0°C 

將此混合物攪拌15分鐘。然後加入二異丙基azodicarboxylate(28微升, 

0.200 mmol)，且此反應在室溫下保持16小時。在減壓下除去此溶劑， 

且原油以HPLC精煉。獲得化合物A100，為略黃固體。C24H32N605s
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516.22的正確質量預測發現為517.3(MH+5 100%)。NMR 400 MHz 

CDC13 δ (ppm) ： 8.50(s, 1H); 8.22(s5 1H); 7.42(m, 3H); 5.52(m, 1H); 

3.81(m, 2H); 3.26(m, 2H); 3.03(s, 3H); 2.47(s, 6H); 2.03(m, 2H); 1.80(m5 

2H); 1.42(s? 9H)。

範例9.164：製備4・{2・口・(4·甲焼磺就・苯基唯哽淋【3,4・d］哝碇4基 

氧卜乙基} ・哌嗪薮基乙酯(化合物A103)

化合物A103以典範例9.1所述的相似方式製造，為白色固體 

(46 毫克，49%)。NMR(400 MHz DMSOU) 6 (ppm) ： 8.78(s, 1H); 

8.66(s, 1H); 8.50(m, 2H); 8.10(m? 2H); 4.90(s, 2H); 4.00(m, 4H); 3.49(m, 

5H); 3.12(s, 3H); 3.02(m, 3H); 1.14(ζ 3H)。C2iH26N6O5S 474.17 的正確質 

量預測發現為475.3(ΜΙΓ5 100%)。

範例9.165：装備4・{2・広(4・甲烷磺就・苯基唯喳牀［3,4-d］喻虎4基 

氧卜丙基}・哌哮浚基乙酯(化合物Α104)

化合物Α104以與範例9.131所述的相似方式獲得，為白色固 

體(47 毫克，48%)。匕 NMR(400 MHz DMSO・6) 6 (ppm) ： 8.66(s5 1H); 

8.45(s, 1H); 8.37(m, 2H); 7.98(m, 2H); 5.73(m, 1H); 3.87(m, 4H); 3.37(m, 

5H); 3.06(s, 3H); 3.02(m? 3H); 1.30(d, 3H); 1.14(t, 3H)。C22H2&N605s 

488.18的正確質量預測發現為489.30(ΜΗζ 100%)。

範例9.166：製備(5.氧·喉碇2基)・{4・口・(4・甲焼磺就・苯基哦喳啾 

［3,4・d］磁虎4基氧卜哌碇基} ■甲朝(化合物Α171)

化合物A171以與範例9.25所述的相似方式獲得，為橘色固 

體(15.5毫克，50.7%)。C23H21FN6O4S 496.13的正確質量預測發現為 

497.10(MH+, 100%)。

範例9.167：製備(2·*5・氧・喷淀3基)甲焼磺就·苯基)・1H・毗 

喳淋［3,4・d］應嚏4基氧卜哌冬L基卜甲丽(化合物A173)
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化合物A173以與範例9.25所述的相似方式獲得'為略棕色 

固體（14.9毫克,46.2%）。C23H20CIFN6O4S 530.09的正確質量預測發現為 

531.10（MH+5 100%）。

範例9.168：製備甲焼磺統・苯基毗喳琳［3,4刁］隔處4基 

氧卜哌劳1・基卜（4・甲氧基·唯劳2・基）■甲朝（化合物A177）
化合物A177以與範例9.25所述的相似方式獲得'為略灰白 

固體（1L7毫克，37.6%）。C24H24N6O5S 508.15的正確質量預測發現為 

509.1（ΜΗζ 100%）。

範例9.169：製備（2.氧·唯鹿3基）・｛4・口・（4■甲焼磺跳・苯基唯喳咻 

［3,4.d］弗劳4・基氧卜哌*L基｝·甲酮（化合物A179）
化合物A179以與範例9.25所述的相似方式獲得'為橘色固 

體（11.7毫克，37.6%）。C23H21FN6O4S 496.13的正確質量預測發現為 

497.10（ΜΗζ 100%）。

範例9.170：製備（6・氯·唯劳3・基）・｛4・［L（4・甲焼磺踞苯基”Η・唯理咻 

［3,4.d］啮碇4基氧卜哌碇》基卜甲酮（化合物A180）
化合物A180以與範例9.25所述的相似方式獲得'為略棕色 

固體（15.5毫克，50%）。C23H21FN6O4S 496.13的正確質量預測發現為 

497.10（MH+, 100%）。

範例9.171：装備（4・碘・唯劳2・基）甲焼磺就・苯基”H・唯喳琳 

［3,4.（1］病冬4・基氧卜哌*1・基｝・甲酮（化合物A167）
化合物A167以與範例9.25所述的相似方式獲得'為略棕色 

固體（15.5毫克，50%）。C23H21IN6O4S 604.04的正確質量預測發現為 

605.1（MH+, 100%）。

範例9.172：製備｛4・口・（4・甲焼磺就■苯基比喳林［3,4・d］哝诧4基
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氧卜哌碇基｝・(4.甲氧基■嚏吩3基)·甲酮(化合物A181)

化合物A181以與範例9.25所述的相似方式獲得，為白色固 

體(7.2毫克，23%)。C23H23N5O5S2 513.11的正確質量預測發現為 

514.2(ΜΗζ100%)。

範例9.173：製備4・洋基.叶丁碇3基氧)・L(4・甲焼磺觥・苯基)・1Η·唯喳 

咻［3,4・d］畸嚏(化合物A23)

將苇基・肝丁淀3醇氫氯化鹽(0.59 mmol, 117毫克)及氫化 

銷溶解於二甲乙醯胺(2公撮)，並在室溫中攪拌30分鐘。緩慢加入4- 

氯/・(4・甲烷磺銚・苯基)-1Η»比理嚇［3,4.d］口密淀(0.49 mm01, 150毫克)，並 

在室溫下將此混合物攪拌20分鐘。以水抑制此反應混合物，隨後以醋 

酸乙酯抽取。在真空中除去有機溶劑，並以快閃層析法精煉，以提供化 

合物A23，此為白色固體(88毫克,41%)。】H NMR(400 MHz DMSO-d6) 

<5(ppm)： 8.90(s, 1H); 8.53(s? 1H); 8.16(d, 2H); 7.43(m, 5H); 6.19(m5 1H); 

4.59(m, 2H); 4.42(d, 1H); 4.00(d, 1H); 3.65(d，1H); 3.35(m, 1); 3.30(s, 3H)。

範例9.174：製備3・口・(4.甲焼磺就・苯基唯吸淋［3,4・d］啮碇4基 

氧卜肝丁碇・L潑酸異丙酯(化合物A47)

步驟1：製備4.(苇基3基氧”・(4.甲焼磺跳・苯基)・1H・毗噎 

咻［3,4・d］嗡虎

4・(1 .苇基3基氧)亠(4・甲烷磺銳・苯基)-1Η»比吸淋［3,4.d］喀 

症(0.01 mmol, 46毫克)溶解於醋酸乙酯(5公撮)及甲醇(5公撮)中。多巴催 

化劑(30毫克，65 M%)加入此反應。此混合物在室溫及大氣壓中暴露於 

氫氣60分鐘。此混合物經過矽藻土，以除去記催化劑。除去真空中的 

有機溶劑，並以快閃層析法精煉，此提供4・(苇基3基氧”・(4・甲烷磺銚 

-苯基比嗖嚇［3,4向嚏處，此為白色固體(11毫克,5%)。iHNMR(400 

MHz MeOHd)6(ppm)： 8.45(m, 2H); 8.37(d5 2H); 8.05(d, 2H); 4.54(m, 

1H); 4.35(dd, 2H); 3.69(m, 2H); 3.09(s, 3H)。LCMS(ESI), m/z 346.2(M+H+, 

100%)。
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步驟2：製備甲焼磺就・苯基”H・毗噎啾［3,49］喻碇4基氧卜叶 

丁處d潑酸異丙酯(化合物A47)

化合物A47以與範例9.24所述的相似方式製造，為白色固體 

(26 毫克，55%)。1H NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.66(s5 1H); 8.62(s, 

2H); 8.31(s, 1H); 8.11(d5 2H); 5.65(m5 1H); 4.93(h, 1H); 4.48(m, 2H); 

4.18(m, 2H); 3.11(s? 3H); 1.25(d9 6H)。LCMS(ESI), m/z 432.3(M+H+? 

100%) o

範例9.175：製備｛4・U・(2・氧4甲焼磺就■苯基唯喳林［3,4・d】越碇4 

基氧卜哌虎基｝・(3・三氯甲氧基·苯基)■甲酮(化合物A197)

化合物A197以與範例9.28所述的相似方式製造，為白色固 

體(221毫克，46%)。C25H22F3N502s 579.56的正確質量預測發現為 

580.4(141r)。

範例9.176：製備4・口・(4・甲焼磺就・苯基”H・哦嗖咻［3,4・d］弟淀4基 

氧卜呱虎■瘦酸丙酯(化合物A49)

化合物A49以與範例9.24所述的相似方式製造，為白色固體 

(36 毫克，46%)。】H NMR 400 MHz CDCI3 δ (ppm)： 8.69(s, 1H); 8.62(d, 

2H); 8.26(s, 1H); 8.10(d, 2H); 5.61(h5 1H); 4.22(t, 2H); 4.08(m, 2H); 3.40(m5 

2H); 3.10(s, 3H); 2.11(m, 2H); 1.87(m, 2H); l.64(s, 2H); 0.97(t, 3)。 

LCMS(ESI), m/z 460.3(M+H+, 100%)。

範例9.177：製備4・口・(4・甲焼磺就·苯基)・1H・唯喳林［3,4・d］曲碇4基 

氧卜呱碇经破環己酯(化合物A63)

將 carbonoyldiimidizole(0.28 mmol, 46 毫克)及環己醇(0.28 

mmol, 34微升)溶解於DMF(2公撮)，並在室溫下攪拌30分鐘。然後， 

加入1・(4・甲烷磺觥・苯基)4(哌淀4基氧)・1H・口比嗖嚇［3,4.d］唯淀氫氯化 

鹽(0.16 mm3, 60毫克)及三乙胺(0.84 mmol, 118微升)，並在60°C下持 

續攪拌24小時。以水抑制此反應混合物，隨後以醋酸乙酯抽出。在真
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空中除去有機溶劑，並以HPLC精煉，此提供化合物A63，此為白色固 

體。IH NMR 400 MHz CDCl35(ppm)： 8.67(s? 1H); 8.6l(d, 2H); 8.26(s, 

1H); 8.11(d, 2H); 5.62(h, 1H); 4.71(h? 1H); 3.91(m, 2H); 3.38(m, 2H); 

3.10(s, 3H); 2.10(m, 2H); 1.87(m? 4H); 1.65(m, 6H); 1.28(m, 2H)。 

LCMS(ESI), m/z 500.4(MH+5 100%)

範例9.178：製備4.［L(4・甲焼磺跳・苯基)・1H・唯喚林［3,4・d］哝碇4基 

氧卜呱诧・叛酸四氢·毗哺4基酯(化合物A64)

化合物A64以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(7 毫克,9%)。NMR 400 MHz CDCl35(ppm)： 8.67(s, 1H); 8.62(d, 

2H); 8.26(s, 1H); 8.11(d, 2H); 5.13(h, 1H); 4.89(h, 1H); 3.92(m, 4H); 

3.58(m, 2H); 3.40(m, 2H); 3.11(s, 3H); 2.12(m, 2H); 1.90(m, 4H); 1.71(m5 

2H)。LCMS(ESI), m/z 502.3(MH+, 100%)。

範例9.179：製備4.［L(4・甲焼磺跳・苯基哦喳咻［3,4・d］喻碇4基 

氧卜呱淀d覆漿環戊酯(化合物A65)

化合物A65以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(13 毫克,18%)。NMR400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.67(s, 1H); 8.62(d, 

2H); 8.26(s, 1H); 8.11(d5 2H); 5.61(h, 1H); 5.14(m, 1H); 3.89(m5 2H); 

3.36(m, 2H); 3.10(s, 3H); 2.10(m, 2H); 1.88(m, 4H); 1.74(m, 4H); 1.61(m5 

2H)。LCMS(ESI), m/z 486.3(MH+, 100%)。

範例9.180：装備4.［L(4・甲焼磺就・苯基哦嗖咻［3,4・d］喻虎4基 

氧卜呱劳1・覆破四氧■夫喃3基酯(化合物A67)

化合物A67以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(12 毫克,16%)。】HNMR400MHzcDCbGCppm)： 8.67(s，1H); 8.61(d, 

2H); 8.26(s, 1H); 8.10(d, 2H); 5.63(h, 1H); 5.30(m, 1H); 3.91(m, 6H); 

3.41(m, 2H); 3.11(s, 3H); 2.18(m, 4H); 1.95(m, 2H)。LCMS(ESI), m/z 

486.3(MH+, 100%)。
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範例9.181： 4・広(4・甲焼磺就■苯基”H・毗理琳［3,4・d］啮碇4基氧卜呱 

處・1・叛酸四氢・夫哺3基酯(化合物A66)

化合物A66以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(11 毫克,15%)。】HNMR400 MHzcDCbS(ppm)： 8.67(s, 1H); 8.61(d5 

2H); 8.26(s, 1H); 8.11(d5 2H); 5.63(h5 1H); 5.29(m, 1H); 3.90(m, 6H); 

3.41(m, 2H); 3.11(s? 3H); 2.18(m5 4H); L97(m, 2H)。LCMS(ESI), m/z 

488.2(MH+, 100%)。

範例9.182：製備甲烷磧跳・苯基唯嗖嚇［3,4・d］哝鹿4基 

氧卜呱碇』■叛敌四氢■噫哺4基酯(化合物A68)

化合物A68以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(4 毫克,5%)。NMR 400 MHz CDC13 s(ppm)： 8.67(s? 1H); 8.61(d, 

2H); 8.26(s, 1H); 8.11(d5 2H); 5.63(h, 1H); 4.80(h? 1H); 4.22(m, 2H); 

3.41(m, 2H); 3.11(s, 3H); 2.79(m, 2H); 2.64(m, 2H); 2.15(m5 4H); 1.91(m, 

4H)。LCMS(ESI), m/z 518.2(MH+, 100%) °

範例9.183：製備4・口・(4・甲烷磺就・苯基”H・哦嗖嚇［3,4・d］确碇4基 

氧卜呱淀.致載瑾丁酯(化合物A69)

化合物A65以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(13 毫克,19%)。-NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.67(s, 1H); 8.6(d, 

2H); 8.26(s, 1H); 8.10(d, 2H); 5.632(h, 1H); 4.97(p, 1H); 3.89(m, 2H); 

3.40(m, 2H); 3.10(s, 3H); 2.36(m, 2H); 2.10(m, 4H); 1.88(m, 4H)。 

LCMS(ESI)5 m/z 472.4(MH+, 100%)。

範例9.184：製備甲焼磺跳・苯基毗喳咻［3,4・d】曲碇4基 

氧］■呱虎数馥唯淀3基甲基酯酸特・丁酯(化合物A81)

化合物A81以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(31 毫克,28%)。】HNMR400 MHzcDCbS(ppm)： 8.93(s, 1H); 8.81(d5
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1H); 8.67(s5 1H); 8.61(d, 2H); 8.30(d5 1H); 8.26(s5 1H); 8.11(d? 2H); 7.84(m, 

1H); 5.65(h, 1H); 5.33(s, 2H); 3.91(m, 2H); 3.50(m, 2H); 3.11(s, 3H); 

2.15(m, 2H); 1.91(m, 2H)。LCMS(ESI), m/z 509.0(MH+, 100%)。

範例9.185：製備4・口・(4■甲烷磺就■苯基毗嗖嚇［3,4・d］哝淀4基 

氧卜呱嚏》数酸2・唯碇3基■乙酯(化合物A82)

化合物A82以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(35 毫克,30%)。NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ (ppm)： 7.54(s broad, 

1H); 7.44(m, 1H); 7.36(m, 3H); 7.24(d, 1H); 7.09(s, 1H); 6.85(d, 2H); 

6.71(m5 1H); 4.37(h, 1H); 3.4(t, 2H); 2.52(m5 2H); 2.10(m, 2H); 1.97(t, 2H); 

1.94(s5 3); 0.81(m, 2H); 0.56(m, 2H)<>LCMS(ESI), m/z 523.2(MH+,100%)。

範例9.186：製備4・口・(4■甲烷磺就■苯基哦嗖啾［3,4・d］哝淀4基 

氧卜呱呢瘦酸3・唯鹿3基·丙酯(化合物A83)

化合物A183以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(28 毫克,24%)。NMR (400 MHz, MeOH-d4) δ (ppm)： 7.64(s broad, 

1H); 7.38(m, 4H); 7.16(d5 1H); 7.10(s, 1H); 6.84(d, 2H); 6.66(m, 1H); 

4.38(h, 1H); 2.89)t, 2H); 2.57(m5 2H); 2.12(m5 2H); 1.89(s? 3H); 1.68(t, 2H); 

0.81(m5 4H); 0.59(m, 2H)。LCMS(ESI), m/z 537.2(MH+, 100%)。

範例9.187：製備甲焼磺就・苯基”H・唯嗖咻［3,4・d］畸碇4基 

氧卜呱虎瘦酸2・二甲氨基■乙酯(化合物A84)

化合物A84以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(16 毫克,15%)o】HNMR 400 MHzcDCbb(ppm)： 7.37(m, 3H); 7.11(s5 

1H); 6.83(d, 2H); 4.39(h, 1H); 2.95(t, 2H); 2.61(m, 2H); 2.03(m, 2H); 1.89(s, 

3H); 1.37(t5 2H); 1.03(s, 6H); 0.86(m5 2H); 0.60(m, 2H)。LCMS(ESI), m/z 

489.2(MH+, 100%)。

範例9.188：製備4・｛口.(4・甲焼磺就・苯基哦喚琳［3,4・d］疝虎4基卜

294 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

甲基·氨基｝・呱虎漫酸特丁酯(化合物A85)

化合物A85以與範例9.130所述的相似方式製造，為黃色固 

體(750 毫克,95%)oiHNMR400MHzCDC13&(ppm) ： 8.59(d, 2H); 8.51(s 

broad, 1H); 8.12(s5 1H); 8.08(d5 2H); 4.18(m, 2H); 3.59(s broad, 2H); 3.10(s, 

3H); 2.73(m, 2H); 1.91(m, 1H); L79(m, 2); 1.70(s broad, 3H); l.43(s, 

9H)。LCMS(ESI)5m/z487.1(MH+5 100%) θ

範例9.189：製備1・(4・｛上(4・甲烷磺蔬・苯基)“11・毗喳林［3,4刁］哝碇4 

基卜甲基■氨基卜哌礎・1・基)33.二甲基2丁酮(化合物Α90)

化合物Α90以與範例9.21所述的相似方式製造，為白色固體 

(14 毫克,12%)。口 NMR 400 MHz CDCl35(ppm)： 8.58(d5 2H); 8.09(t5 

3H); 3.59(s broad, 2H); 3.39(s, 2H); 3.09(s, 3H); 2.95(m, 2H); 2.05(m, 2H); 

1.79(m, 3H); 1.66(m, 4H); 1.16(s, 9H)。LCMS(ESI), m/z 485.3(MH+, 

100%)。

範例9.190：製備4・｛口・(4■甲焼磺就·苯基)・1H・唯喳啾［3,4・d］需碇4基卜 

甲基・氨基卜呱碇［数酸環丁酯(化合物A91)

化合物A91以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(62 毫克,35%)。NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.60(d, 2H); 8.57(s 

broad, 1H); 8.13(s5 1H); 8.07(d, 2H); 4.93(p? 1H); 4.22(m, 2H); 3.58(s broad, 

2H); 3.10(s, 3H); 2.75(s broad, 2H); 2.34(m, 2H); 2.06(m, 2H); 1.93(m5 1H); 

1.75(m5 7H)。LCMS(ESI), m/z 485.2(MH+, 100%)。

範例9.191：製備4・口・(4・甲焼磺就■苯基唯喳咻［3,4・d］说碇4基磺 

胺基卜呱*L獲基监丁酯(化合物A102)

將4・氯甲烷磺銳・苯基毗嘎啾［3,4・d］嚓淀(L23 

mmol, 250毫克)、4.硫醇基.呱昵薮基特丁酯(1.23 mmol, 268毫克)及 

碳酸鉀(L4 mmol, 203毫克)溶解於DMF(10公撮)中，並在室溫下攪拌 

60分鐘。本身過程伴有薄層層析法及LCMS。此反應化合物以水抑制，
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隨後以醋酸乙酯抽取。在真空中除去有機溶劑，並以真空層析法精煉， 

以提供化合物A102，此為白色固體(264毫克,66%)。1HNMR400MHZ 

CDCl3(5(ppm)： 8.83(s, 1H); 8.61(d, 2H); 8.24(s, 1H); 8.11(d5 2H); 4.42(h5 

1H); 4.00(m, 2H); 3.20(m5 2H); 3.15(s, 3H); 2.19(m, 2H); 1.77(m5 2H); 

1.46(s, 9H)。LCMS(ESI),m/z490.3(MH+? 100%)。

範例9.192：製備4・口・(4・甲烷磷热·苯基毗喳淋［3,4・d］忠淀4亞硫 

城基卜呱鹿数酸特丁酯(化合物A105)

化合物A105(0.51 mmol, 250毫克)溶解於1,2.二氯乙烷(15公 

撮)。加入MCPBA(0.51 mmol, 88毫克)。允許此混合物在室溫下整晚攪 

拌。此過程以薄層層析法及LCMS監視。以水(ρΗΙΟ)中的氯化鍰溶液及 

水中的碳酸氫銘溶液清洗此反應混合物。以二氯甲烷抽取此產物。在真 

空中除去有機溶劑，並以HPLC精煉，以提供化合物A105，此為白色 

固體(29 毫克，12%)。】H NMR 400 MHz CDCl30(ppm)： 9.12(s, 1H); 

9.03(s, 1H); 8.66(d, 2H); 8.15(d3 2H); 4.22(m, 1H); 4.20(m, 2H); 3.43(m, 

1H); 3.13(s, 3H); 2.74(m, 2H); 2.26(m, 1H); 2.00(m, 2H); 1.57(s, 9H)。 

LCMS(ESI), m/z 506.2(MH+, 100%)。

範例9.193：裂備4・口・(4・甲焼磺競・苯基唯喳咻［3,4・d］才碇?4・磺 

就］■呱碇.残政特丁酯(化合物A106)

將化合物A106(0.31 mmol, 150毫克)溶解於12二氯烷(15公 

撮)。加入過多MCPBA(1.5 mmol, 268毫克)。將此混合物逆流1.0小時。 

此過程以薄層層析法及LCMS監視。以水(ρΗΙΟ)中的氯化銭溶液及水中 

的碳酸氫錮溶液清洗此反應混合物。以二氯甲烷抽取此產物。在真空中 

除去有機溶劑，並以HPLC精煉，以提供化合物A106，此為白色固體 

(46 毫克，25%)。1H NMR 400 MHz CDCl35(ppm)： 9.3l(s, 1H); 8.86(s, 

1H); 8.65(d, 2H); 8.17(d, 2H); 4.25(m, 3H); 3.90(m, 1H); 3.13(s, 3H); 

2.80(m, 1H); 2.03(m, 2H); 1.86(m5 2H); 1.70(s, 9H>LCMS(ESI), m/z 522.3, 

(MH+, 100%)。
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範例9.194：製備4・口・(2・氧4甲烷磺觥・苯基)・1H・唯噎啾［3,4・d］畸碇4 

基磺胺基卜呱鹿・1 •狡酸丁酯(化合物A108)

步驟1：製備1・(2・氣4甲焼磺挑・苯基)4・(哌錠4基磺胺 

基)・1H・哦喳嚇［3,4.d］畸碇

將化合物A107(L22 mmol, 620毫克)溶解於二氯甲烷(15公撮) 

中。在室溫下於二氧陸圜(8公撮)中加入4MHe1溶液。在4(TC將此反 

應攪拌30分鐘。此反應過程以LCMS監視。有機溶劑在真空中蒸發， 

此提供1・(2・氟4甲烷磺統·苯基)4・(哌碇4基磺胺基)・1H”比哽淋［3,4・d］ 

口密碇，此為白色固體(530 毫克，98%)。LCMS(ESI), m/z 408.2, (MH+, 

100%) ο

步驟2：製備4・口・(2・氮4甲焼磺就・苯基”Η・唯嗖啾［3,4＜］ 

曲嚏4基磺胺基卜呱嚏工覆酸丁酯(化合物Α108)

化合物Α108以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(43 毫克,54%)。】H NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm) ： 8.72(s, 1H); 8.23(s, 

1H); 7.87(m, 3H); 4.36(h, 1H); 4.0l(m, 4H); 3.16(m, 2H); 3.05(s, 3H); 

2.12(m, 2H); 1.70(m, 2H); 1.58(m5 2H); 1.35(s, 2H); 0.88(t? 3H)。 

LCMS(ESI), m/z 508.4(MH+, 100%)。

範例9.195：装備氯4甲焼磺就·苯基)・1H・毗喳林［3,4・d］喻嚏4 

基磧胺基卜呱碇覆酸2・甲氧基·乙酯(化合物A109)

化合物A109以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(4 毫克,5%)。NMR 400 MHz CDC13 G(ppm)： 8.71(s5 1H); 8.24(s, 

1H); 7.87(m, 3H); 4.37(m, 1H); 4.20(m, 2H); 3.99(m, 2H); 3.56(m, 2H); 

3.33(s, 3H); 3.17(m, 2H); 3.06(s, 3H); 2.12(m5 2H); l.72(m, 2H)。 

LCMS(ESI), m/z 510.3(MH+, 100%)。

範例9.196：製備4・口・(2・第4甲焼磺疑.苯基”H・毗喳咻［3,4・d］磁虎4
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基磺胺基卜呱鹿瘦酸3,3.二甲基丁酯(化合物A110)

化合物A110以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(22 毫克,24%)。NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm): 8.71(s5 1H); 8.23(s, 

1H); 7.87(m5 3H); 4.36(h, 1H); 4.10(t, 2H); 3.96(s broad, 2H); 3.15(m, 2H); 

3.04(s, 3H); 2.12(m, 2H); 1.71(m, 2H); 1.51(t5 2H); 0.85(s, 9H)。 

LCMS(ESI), m/z 536.2(MH+, 100%)。

範例9.197：契備4・口・(2・氣4甲焼磺統■苯基毗喳琳［3,4・d］喻碇4 

基磺胺基卜呱噢“■薮破4・甲基戊酯(化合物A111)

化合物A111以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體。LCMS(ESI), m/z 536.2(MH+, 100%) θ

範例9.198：製備甲焼磺就・苯基唯喳啾［3,4・d］就虎4基 

氧卜哌劳1·基｝・(5・嗎咻4基甲基■夫喃基卜甲前(化合物A116)

將5」,4.氧氮陸圜4基甲基■夫喃2験酸(0.12 mmol, 25毫克) 

及氯甲酸異丙酯(0.12 mmol, 17微升)及三乙胺(0.12 mmol, 17微升)溶解 

於DMSO(2公撮)中，並在室溫下攪拌30分鐘。然後，加入1·(4・甲烷 

磺銚一苯基)4(哌淀4基氧)・1Η»比吸淋［3,4・d］嘴碇:(0.12 mmol, 50毫克) 

及過多三乙胺。在120(將此混合物於微波加熱5分鐘。此反應過程以 

薄層層析法及LCMS監視。由HPLC精煉提供化合物A116，此為白色 

固體。LCMS(ESI), m/z 567.3(MH+, 100%)。

範例9.199：製備4・口・(4・甲焼磺就■苯基”H・唯嗖啾［3,4・d］哝鹿4基 

氧卜呱碇致题2・唯咯焼工基■乙酯(化合物A121)

化合物A121以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體(29 毫克,27%)。LCMS(ESI), m/z 515.3(MH+, 100%)。

範例9.200：製備4・口・(4・甲焼磺鏡・苯基)・1H・毗喳琳［3,4刁］曲诧4基 

氧卜呱碇工数酸2・嗎琳4基·乙酯(化合物A122)
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化合物A122以與範例9.177所述的相似方式製造，為白色固 

體（20 毫克,20%）。LCMS（ESI）, m/z 531.3（MH+, 100%）。

範例9.201 ：製備■甲焼磺跳■苯基.唯理咻［3,4・d］说龙4基 

氧卜呱虎叛馥乙酯（化合物A123）
將μ（4-甲烷磺銳-苯基）4（哌淀4基氧）/H亠比嗖嘛［3,4-d］口密 

淀氫氯化鹽（0.17 mmol, 70毫克）、氯甲酸乙酯（0.25 mmol, 25微升）及三 

乙胺（0.51 mmol, 72微升）溶解於DMF（2公撮）中，並在室溫下攪拌60分 

鐘。此反應過程以TLC及LCMS監視。此反應混合物以水抑制。此產 

物以醋酸乙酯抽取。在真空中除去有機溶劑，並以HPLC精煉，此提供 

化合物A123，此為白色固體（14毫克，15%）。C20H23N5O5S 445.49的正 

確質量預測發現為446.10（］^）。

範例9.202：製備乙基・口・（2・氣4甲焼磺褥苯基”H-毗喳林［3,4・d］他淀 

4基卜（3,4,5,6・四氢・211・口,2、］二啮虎基4基甲基）・族（化合物A126）

在微波照射下於165（將DMF（1.O公撮）中的乙基・口・（2・氟4 

甲烷磺銚・苯基）・1H・毗吸利3,4.d］喀淀4基卜哌淀4基甲基■胺氫氯化鹽 

（30毫克,0.064 mmol）、2・澳哦碇（0.62微升,0.64 mmol）及三乙胺（26微升, 

0.19 mmol）的混合物加熱30分鐘。未加工的混合物以HPLC精煉，以提 

供化合物A126，為白色固體（5毫克，15%）。C25H28FN7O2S 509.2的正確 

質量預測發現為510.5（14工）。

範例9.203：製備匕基氣4甲焼磺褥苯基）・1H・唯喳嚇［3,4・d］隹淀 

4基卜（5、・三氟甲基34,5,6 .四氢・2Η・［12］二畸淀基4基甲基）一族（化合 

物 A127）
在微波照射下於165吋將DMF（LO公撮）中的乙基氟4 

甲烷磺就・苯基”Η.唯嘎琳［3,4.d］喀淀4基卜哌碇＞4・基甲基■胺氫氯化鹽 

（30毫克，0.064 mmol）、2・澳S三氟甲基喷碇（188毫克，0.83 mmol）及三 

乙胺（27微升，0.19 mmol）的混合物加熱20分鐘。未加工的混合物以
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HPLC精煉，以提供化合物A127，為白色固體（19毫克，51%）。

C26H27F4N7O2S 557.19的正確質量預測發現為578.3（Mtr）。

範例9.204：製備甲焼磺跳·苯基唯喳林［3,4・d］他虚4基］・（5、・ 

三家甲基34,5,6.四氢二扁嚏基4基）■胺（化合物A128）

在微波照射下於165°C將DMF（1.0公撮）中的口・（4・甲烷磺鉄· 

苯基嗔嗖嚇［3,4・d］喉碇4基卜胺（100毫克,0.24 mmol）、2-澳・4-三氟 

甲基毗呢（166毫克，0.73 mmol）及碳酸鉀（102毫克，0.73 mmol）的混合物 

加熱20分鐘。未加工的混合物以HPLC精煉，以提供化合物A128，為 

白色固體（41毫克,32%）。C23H22F3N702s 517.15的正確質量預測發現為 ·

518.2（141^） ο

範例9.205：製備*（2■氣4甲焼磺跳■苯基”Η・唯噎啾［3,49］岫虎4 

基卜口・（3・異丙基・口,2川噁二喳5基甲基）哦咯焼3基卜胺（化合物A133）

將THF（20公撮）中的1・（3・異丙基电24］噁二嗖・5.基甲基尸比 

咯烷基胺（354毫克，1.68 mmol）、4・氯・1.（2·氟4甲烷磺統・苯基）・1H- 

唯唯淋［3,4.d］喀碇（500毫克，1.53 mmol）及碳酸鉀（3.18克,23 mmol）逆流 

2小時。將水加入此反應混合物，並將此產物以醋酸乙酯抽取。此醋酸 

乙酯層在MgSC）4上乾燥。在真空中濃縮此有機層'以供給化合物A133， .

此為白色固體（700毫克,91%）。C22H25松803s 500.18的正確質量預測發 

現為 SOl.KMlT）。

範例9.206：製備口・（2■氣4甲焼磺就·莘基唯噎嚇［3,4・d］扁碇 

基卜広（3・異丙基・口24］幡二明5・基甲基）唯咯焼3基］■胶（化合物A134）

化合物A134以與範例9.205所述的相似方式製造，為白色固 

體（712毫克,93%）。C22H25松803s 500.18的正確質量預測發現為 

501.1（1410。

範例9.207：製備3・2（2・氣4甲焼磺就■笨基”H・哦喳淋［3,4・d］哝虎4
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基氧卜毗咯焼・瘦酸特丁酯（化合物A140）

將在THF（10公撮）的3・灌基亠比咯烷-1滋酸特丁酯（431毫克, 

2.3 mmol）及氫化銷（92毫克，3.82 mmol）於室溫下攪拌30分鐘。然後加 

入4・氯1（2-氟4甲烷磺統■苯基）-1Η-毗吸淋［3,4-d］喀碇（500毫克，1.53 

mmol），並在室溫下整晚攪拌。此反應混合物以水抑制，此產物以醋酸 

乙酯抽取。此醋酸乙酯層在 MgSO4上乾燥，此在真空中濃縮，並以快 

閃層析法精煉，以供給化合物A140，為白色固體（495毫克，45%）。 

C21H24FN5O5S 477.15的正確質量預測發現為478.2（ΜΙΓ）。

範例9.208：製備■甲焼磺跳・苯基）・1Η·毗畦咻［3,4・d］喻碇4胺 

基卜唯咯焼■致政特丁酯（化合物A141）

化合物A141以與範例9.205所述的相似方式製造，為白色固 

體（723毫克,49%）。C21H26N604s 458.17的正確質量預測發現為 

459.2（MH+）。

範例9.209：装備3・口・（2・氣4甲烷磺跳・苯基）・1H・唯喳林［3,4・d］曲淀4 

胺基卜唯咯焼4潑酸異丙酯（化合物A142）

將1・（2・氟4甲烷磺銚・苯基）/11亠比喳淋［3,4<|嘴淀4基卜喷 

咯烷3基■胺（20毫克,0.048 mmol）、氯甲酸異丙酯（7.2微升,0.52 mmol） 

及三乙胺（20微升，0.144 mmol）在室溫下攪拌2小時。此反應以HPLC 

精煉，以供給化合物A142，此為白色固體（9毫克,41%）。C20H23FN604s 

462.15的正確質量預測發現為463.3CMIT）。

範例：製備3・広（4・甲焼磺就·莘基）・1Η·哦喳咻［3,4刁岫爽4基氧卜唯咨 

焼1浚政特丁酯（化合物Α156）

化合物Α156以與範例9.207所述的相似方式製造，為白色固 

體（758毫克,68%）。C21H25N5O5S 459.16的正確質量預測發現為 

460.2（］^） ο
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範例9.211 ：製備｛4・広(4■甲焼磺觥・苯基)“H・唯吸淋[3,4・d]噫碇4基 

氧卜哌虎”■基卜(5・毗碇2基・嘍吩・1・基)・甲酮(化合物A185)

化合物A185以與範例9.25所述的相似方式製造，為白色固 

體(5毫克，％)«27H24N6O4S2 560.13的正確質量預測發現為561.4(MH+)θ

範例10

範例10.1： 4・[9・(6■甲焼磺就·唯建3基)・9H・嘿吟6基氧卜呱碇瘦酸 

異丁酯(化合物B1)

加入氢甲酸酯的一般方法

將化合物B2(視範例10.2(75毫克，0.17 mmol)及TEA(0.34 

mmol, 2 equiv.)溶解於無水DMF(3公撮)中，並將氯甲酸異丁酯加入此溶 

液，然後在室溫下攪拌30分鐘。未加工產物經由HPLC精煉，此提供 

化合物B1，為白色固體(46毫克，57%)。匕NMR 400 MHz CDCI3 δ 

(ppm)： 9.23(s, 1H), 8.62(s? 1H), 8.55(d, 1H), 8.34(d, 1H)5 8.32(s, 1H), 

5.65(m, 1H), 3.98-3.95(m, 2H), 3.90(d, 2H), 3・43・3.37(m, 2H), 3.3l(s, 3H), 

2.13(m, 2H), 2.00-1.93(m5 3H), 0.955(d, 6H)。C2iH26N6O5S 的正確質量推 

測為 474.17，LCMS(ESI)m/z475.4(M+H+, 100%) °

範例10.2：製備9.(6■甲烷磧就■唯虎3基)6哌虎4基氧)・9H・碟吟(化 

合物B2)

使用如範例9.6所述的相似程序準備給予化合物B2，此為褐 

色固體(171 毫克，95%)。NMR 400 MHz CDC13 δ (ppm) ： 9.41(s, 1H); 

9.07(s, 1H); 8.79(d, 1H); 8.70(s, 1H); 8.34(d, 1H); 5.64(m, 1H); 3.36(s, 3H); 

3.32(m, 2H); 3.23(m, 2H); 2.26(m, 2H); 2.08(m5 2H)。Ci6H18N6O3S 的正確 

質量推測為 374.12，觀察 LCMS(ESI)m/z375.2(M+H+, 100%)。

範例10.3：製備｛4・[9.(6■甲焼磺就.唯虎3基)・9H・磚吟6基氧卜哌碇 

基卜毗碇基·甲前(化合物B3)

使用如範例9.7所述的相似程序準備化合物B3並分離，此為
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淡黃色固體(47 毫克,58%)。NMR 400 MHz CDCl35(ppm)： 9.23(s5 

1H); 8.70(m? 2H); 8.62(s, 1H); 8.55(d, 1H); 8.54(d, 1H); 7.80(m9 1H); 

5.76(m5 1H); 4.18(bs5 1H); 3.79(m, 2H); 3.47(m, 1H); 3.31(s, 3H); 2.25(m5 

1H); 2.12(m, 1H); 2.009h(hLCMS： C22H21N7O4S 479.14 的正確質量預測 

發現為 480.3(ΜΐΓ? 100%) ο

範例10.4：製備4.[9・(4■甲烷磺跳・苯基)・9Η・疇吟6基氧卜呱淀残酸 

特丁酯(化合物Β4)

步摩1 ：製備氨基6(4.甲焼磺就.氨基苯).畸嚏4基氧卜 

呱碇残酸特丁酯

將4・[6・(4•甲烷磺銚·氨基苯＞5.硝酸”密淀4基氧卜呱碇I殁 

酸特丁酯(647毫克，1.3 mmol)在氮氣下溶解於醋酸乙酯，且然後加入 

10%的Pd/C。此混合物在室溫下攪拌4小時，以供給4.[5-氨基6(4.甲 

烷磺銚·氨基苯)■瘤症4基氧卜呱碇丄歿酸特丁酯，此為褐色固體(535毫 

克，89%)。咁 NMR (CDCb, 400 MHz) δ : 1.77-1.67(m, 4H), 1.48(s, 9H), 

3.04(s, 3H), 3.31-3.24(m, 2H), 3.82(m, 2H), 5.32(m, 1H)? 6.96(s, NH), 

7.53(t, NH), 7.70(t, 1H)5 7.71(d, 2H), 8.16(s5 1H)。C21H29N5O5S 463.19 的 

正確質量預測發現為464.3(ΜΗ+) ο

步驟2：製備4.[9・(4■甲焼磺就·苯基)・9Η・碟吟6基氧卜呱虎 

■L扱載特丁酯(化合物Β4)

將4.[5.氨基-6-(4.甲烷磺銚··氨基苯)-口密淀・4-基氧卜呱淀-1-殁 

酸特丁酯(300毫克，0.6 mmol)溶解於甲酸三乙酯(4公撮)及醋酸酊(4公 

撮)的混合物，且然後在140°C中逆流15小時。將未加工產物以未飽和 

碳酸氫納抑制，並以醋酸乙酯抽取，然後在真空中乾燥。固體沉澱於乙 

牘/水中，並提供化合物B4，此為桃紅色固體(205毫克,67%)。】HNMR 

(CDC13, 400 MHz) δ 1.48(s, 9H), 1.95-1.91(m, 2H), 2.14-2.11(m5 2H), 

3.12(s, 3H), 3.34-3.27(m, 2H), 3.94-3.91(m, 2H), 5.61(m, 1H)? 8.06(d, 2H), 

8・19(d, 2H), 8.29(s5 1H)5 8.61(s, 1H)。C22H27N5O5S 473.17 的正確質量預 

測發現為474.3(由)。
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範例10.5：製備4・［9・(6■甲烷磷就.唯淀・3・基)・9H・碟吟6基氧卜呱碇工 

瘦魏特丁酯(化合物B5)

化合物B5以與範例10.4所述的相似方式準備，除了使用4・［5. 

氨基6(6.甲烷磺統-毗淀3胺基户密咤4基氧卜呱淀工歿酸特丁酯，此 

獲得桃紅色固體(502 毫克，81%)。】H NMR (CDC135 400 MHz)51.49(s, 

9H), 1.95-1.91(m, 2H), 2.14-2.11(m, 2H), 3.31(s, 3H), 3.35・3.25(m, 2H), 

3.94390(m, 2H), 5.61(m, 1H), 8.32(s5 1H), 8.33(d5 1H), 8.55(d, 1H), 8.61(s, 

1H), 9.22(s, 1H)。C21H26N605s 474.17的正確質量預測發現為 

475.3(MH+)。

範例10.6：製備4・【9・(2·氧4甲烷磺就·苯基)・9H・喋哈6基氧卜呱淀1 

獲政特丁酯(化合物B6)

使用如範例10.4所述的相似程序準備給予化合物B6，此為 

黃色固體(75 毫克,25%)。】HNMR400 MHz CDC13 δ (ppm)： 8.59(s, 1H); 

8.26(s, 1H); 8.19(d, 2H); 8.15(t, 1H); 7.98(d, 1H); 5.62(m, 1H); 3.93-3.81(m, 

2H); 3.35327(m, 2H); 3.14(s, 3H); 2.10(m, 2H); 1.97-1.92(m, 2H); 1.49(s, 

9H)。LCMS：預測 C22H26FN505s 491.16 為 491.16，觀察為 492.3(M+H+, 

100%)。

範例U

範例11.1：製備7・氢3(4■甲焼磺就·笨基)・3H・U23］三氮二净伍圆 

［4,5刁］@碇7基氧卜呱建1幾酸特丁酯(化合物C1)

步驟1：製備7・氧3(4·甲焼磺鏡·苯基)・3Η・［123］三氮二烯 

伍圆［4,5・d］哝碇

將二氯甲烷(8公撮)及50%水溶性醋酸(6公撮)中的(6-氯硝 

酸-喀淀4基).(4 .甲烷磺就·苯基).胺溶液在室溫下加入水滴(1公撮)中的 

亞硝酸鋼(64.6毫克,0.937 mmol)。在全部加入後，此反應物在室溫下額 

外攪拌15分鐘。然後將此有機層分離，以水清洗，並在無水硫酸鎂上 
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乾燥。在高真空下，過濾隨後除去揮發，此供給理想產物，為黃色固體 

(205 毫克，77.8%)。

步犀2：製備氢3(4・甲焼磺統·苯基)・3H・U23］三氮二烯 

伍圓［4,5・d］嘀鹿7基氧卜呱虎d後酸特丁酯(化合物C1)

藉與範例9.1所述程序使用7-氯3(4.甲烷磺鋭-苯 

基)-3H・［123］三氮二烯伍圓［4,5-d］嚏淀及4-經基■呱碇丄歿酸特丁酯獲 

得黃色固體(101.1毫克,66%)的化合物Cl θ !HNMR(400 MHz, DMSO-d^) 

δ (ppm)： 8.92(s5 1H); 8.52(d, 2H); 8.24(d, 2H); 5.68(m, 1H); 3.78(m, 2H); 

3.31(s, 3H); 3.26(m, 2H); 2.12(m, 2H); 1.76(m5 2H); 1.42(s, 9H)。 

LCMS(ESI)預測 C21H26N6O5S 觀察為 475.3(M+H+, 100%)。

範例12
範例12.1：製備4.［3・(4■甲焼磺鏡.華基)・異禱嗖［4,5・d］哝鹿7基氧卜呱 

淀残酸特丁酯(化合物D1)

步驟1：製備4・甲焼磺就·苯甲酸.苯酯

將CH2cl2(150公撮)中的4・甲烷磺統一苯甲酸(20克，99.9 mmol) 

溶液加入草酸醯氯(oxalyl chloride) (13.1公撮，149.9 mmol)。將此反應 

混合物冷卻至0°C，並以DMF(2公撮)處理。將此反應溫至室溫，並維 

持10小時。此反應在真空下濃縮，並以CH2c12溶解(200公撮)。此反 

應以碳酸(10.5公撮，120 mm01)處理，隨後在0久以Et3N(16.7公撮，120 

mmol)處理。將此反應溫至室溫，並攪拌7小時。此反應以CH2ch抽取, 

並在真空下濃縮。此理想化合物(4・甲烷磺銚.苯甲酸·苯酯)藉甲醇(200 

公撮)的再結晶獲得，此為白色晶體，產量為78%(21.5克)。iHNMR(400 

MHz, DMSO4) 68.41(d, J=7.1, 2H), 8.39(d, J=7.l, 2H), 7.55〜7.51(m, 

2H), 7.37〜7・35(m, 3H), 3.35(s, 3H)。LCMS 277.0［M+H］ θ

步驟2：製備1・(4・甲焼磺魏·苯基)2硝酸■乙酮

在DMSO(150公撮)的特丁酶鉀(24.3克,217.1 mmol)在00c加 

入CH3NO2(11.7公撮，217.1 mmol)。在攪拌1小時後，在(TC，在一部 

分加入4・甲烷磺鋭·苯甲酸■苯酯(20.0克，72.4 mmol)。將此反應溫至室
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溫，並攪拌5小時。將此反應倒入冰水（200公撮），隨後加入尿素（2.17 

克，36.2 mmol） θ此反應在0°C下以5.0M HC1酸化成pH=〜5。將此反應 

加入水（1公升），並攪拌1小時。過濾淡黃固體，並在真空下乾燥，以 

供給理想化合物（13.2 克，75.2%）。口 NMR（400 MHz, DMSO&） δ 8.19（m5 

4H）, 6.63（s, 2H）, 3.35（s, 3H）。LCMS 244.5[M+H]。

步驟3：製備L（4・甲焼磺跳・苯基）・2・硝酸·乙酬聘

將乙醇（100公撮）中的1・（4.甲烷磺銳一苯基）2硝酸■乙酮（12.5 

克，51.4 mmol）溶液在室溫下加入NH20H · HC1（3.57克,5L4 mmol）及醋 

酸（33公撮）。將此反應逆流3小時，並冷卻至室溫。此反應在真空下濃 

縮，並以醋酸乙酯（200公撮）抽取。將此反應濃縮，以供給未加工的化 

合物，此自石油酸/己烷（1/3）再結晶，為白色晶體（93克，83.4%）。1H 

NMR（400 MHz, DMSO&） δ 12.81（s, 1Η）, 8.03（m, 4H）, 5.93（s, 2H）, 3.28（s, 

3H）。LCMS 259.2[M+H]。

步驟4：製備3.（4・甲焼磺踞苯基）4硝酸·異啸明5・麴酸匕 

醋

在鮭（100公撮）及THF（50公撮）中的1-（4.甲烷磺就·苯基）2 

硝酸-乙酮胯（10・0克，38.7 mmol）在周圍溫度下加入ethyl chloro 

ethyloxalate（4.29公撮,38.7 mmol）。此反應攪拌16小時，並在真空下濃 

縮。此殘留物以跳（100公撮）清洗。此化合物可溶解於THF（50公撮）及 

醵（100公撮）中，並在THF（10公撮）中以Et3N（〜15公撮）的溶液處理。此 

反應完成藉由TLC測定。此反應倒入H20（200公撮）。有機層在MgSO4 

上方乾燥，並濃縮成未加工的理想化合物，為一固體。此化合物在醋酸 

乙酯/己烷（50公撮/150公撮）中再結晶，以供給理想的化合物（6.2克, 

47%），此為微黃晶體。咁 NMR（400 MHz, DMSO） ά 8.40（d, J=7丄 2Η）, 

8.21（d, J=7.l, 2H）, 3.35（s, 3H）, 2.63（q, 2H）, 1.05（t, 3H）。

步驟5：製備4・氨基3（4·甲焼磺褥苯基）・異噁嗖瘦酸乙 

酯
3.（4.甲烷磺銚.苯基）4硝酸·異噁嗖験酸乙酯（6.2克）懸浮 

於NH4cl（100公撮）中，並在室溫下以Zn（10.0克）處理。此反應攪拌3 
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小時，並加入醋酸乙酯（100公撮）。在攪拌1小時後，將鋅濾除。利用 

醋酸乙酯，並以H2o清洗，在MgSCi4上方乾燥'並在真空下乾燥'以 

供給未加工產物（4.3克，77%）。此產物在醋酸乙酯（1/3）中結晶，以供給 

理想化合物。LCMS 311.1［M+H］。

步驟6：製備4.氨基3（4■甲烷磺就・苯基）・異嚅喳叛酸醃 

膝

將甲醇（50公撮）及THF（50公撮）中的4・氨基3（4.甲烷磺鋭- 

苯基）・異噁喳S薮酸乙酯（4.0克，12.9 mmol）在室溫下加入NH40H溶液 

（100公撮）。此反應攪拌24小時。將此沉澱物過濾，並以H20（100公撮） 

清洗。此化合物在真空中乾燥，以供給未加工產物，此使用於下一個步 

驟，此無須再次精煉。LCMS 282.1 ［M+H］。

步驟7：製備3.（4・甲烷磺距苯基）・異嚏嘤［4,5・d］哝*7・醇

將CH（OEt）3（30公撮）中的4・氨基3（4.甲烷磺銳·苯基）·異噁 

理S薮酸醯胺（2.5克，8.9 mmol）在室溫下加入醋酸肝（10公撮）。將此反 

應加熱，以逆流5小時，並冷卻至室溫。將此反應在真空下濃縮，並倒 

入H2O（50公撮）中。此有機材料以醋酸乙酯（50公撮）抽取，並在MgSO4 

上方乾燥，並在真空下濃縮。此未加工產物使用於下一個步驟，此無須 

再次精煉。LCMS 292.0［M+H］。

步驟8：製備7・氧3（4■甲烷磺跳■苯基）・異噁唄［4,5・d］哝诧

將3-（4-甲烷磺绘苯基）・異噁理-［4,5刁］啮淀7醇（0.5克，1.7 

mmol）懸浮於POC13（10公撮）中，並逆流12小時。將此反應小心倒入冰， 

並沉澱過濾。此固體溶解於醋酸乙酯（15公撮），並在SiO2下以在乙烷中 

為30%的醋酸乙酯精煉，以供給理想化合物（0.42克，80.1%）。

步驟9：装備4.［3・（4・甲焼磺鉛苯基）・異幅喲4,5・d］哝虎7基 

氧］■呱碇工覆酸特丁酯（化合物D1）

將4・辉基·氮己環歿酸特丁酯（0.1克，0.49 mmol）溶解於無 

水THF（5公撮），並在周遭溫度下以NaH、60%油分散（20毫克,0.49 mmol） 

處理。在攪拌10分鐘後，加入7·氯3（4.甲烷磺統■苯基）·異噁理［4,5・d］ 

喀碇（0.15克，0.49 mmol）。將此反應攪拌3小時，並在真空下濃縮。此
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殘留物使用醋酸乙酯及乙烷(1/1)藉由管柱層析法精練'以供給4-［3-(4- 

甲烷磺銚・苯基)·異噁嗖［4,5・d］鹿碇7基氧卜呱淀工歿酸特丁酯(0.14克, 

61%)。NMR(400 MHz, DMSO-d6) 5 8.51(s, 1H), 8.42(d, J=7.1, 2H), 

8.34(d, J=7.1, 2H), 4.11 〜3.83(m, 4H)，3.52(m, 1H), 3.26(s, 3H), 

1.41 〜1.22(m, 4H)。LCMS 475.3［M+H］。

範例12.2：製備4.(｛乙基甲焼磺就·苯基)・異噁噎［4,5・d］曲度7 

基卜氨基卜甲基)·呱兔残酸特丁酯(化合物D2)
將4・乙基氨基・呱淀I残酸特丁酯(0.12克，0.49 mmol)溶解於 

無水THF(5公撮)中，並以NaH、60%油分散(20毫克，0.49 mmol)在周 

圍溫度下處理。攪拌10分鐘後，加入7・氯・3.(4.甲烷磺銳■苯基)-異噁喳 

［4,5刁卜密碇(0.15克，0.49 mmol)。將此反應攪拌3小時，並在真空下濃 

縮。此殘留物加具有醋酸乙酯及己烷(1/1)的SiO2,以供給化合物B2(0.82 

克,61%)。iHNMR(400 MHz, DMSO-d^) δ 8.49(s, 1Η)5 8.41(d, J=7.1, 2H), 

8.34(d, J=7.1, 2H), 4・10〜3.74(m, 7H), 3.52(m, 1H), 3.25(t, 3H), 

1.41 〜L22(m, 4H)。LCMS 516.3［M+H］。

範例12.3：製備4・［3・(4・【3・(4·甲焼磺読・苯基)・異禱噎［4,5旬哝鹿7基磺 

胺基卜呱晚工致酸特丁酯(化合物D3)
7・氯3(4■甲烷磺銚・苯基)・異噁嗖［4,5・d］嘴茂(0.19 mmol, 60 

毫克)、4・硫醇基■氮己環亠薮酸特丁酯(0.25 mmol, 54毫克)及碳酸鉀 

(0.28 mmol, 35毫克)溶解於DMF(10公撮)中，並在室溫下攪拌90分鐘。 

此過程由薄層層析法及LCMS監視。此反應以水處理，並將理想化合物 

以醋酸乙酯抽出。此有機層在真空中蒸發。iHNMR(400 MHz, CDC13) 

09.03(s, 1H); 8.71(d, 2H); 8.15(d, 2H); 4.44(h, 1H); 4.02(m, 2H); 3.22(m, 

2H); 3.13(s, 3H); 2.19(m, 2H); 1.82(m, 2H); 1.47(s, 9H)。LCMS(ESI), m/z 

491.1(MH+), 100%)。

範例12.4：製備4.［3.(4■甲焼磺就·苯基)・異嚅喲4,5.d］曲淀7基氧卜呱
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碇残酸特丁酯(化合物D4)
將4・[3-(4.甲烷磺銚-苯基)-異噁嗖[4,5-d] 口密淀7基氧卜呱碇 

験酸特丁酯(1.2克，2.53 mmol)溶解於CH2cl2(5公撮)中，並冷卻至0° 

C。此反應在二氧陸圜(2.0公撮)中於室溫處理。此反應在真空下濃縮， 

並在甲醇(10公撮)中結晶。將此沉澱物過濾並乾燥，以供給胺的HC1 

鹽。此鹽在CH2cl2(20公撮)。此鹽在CH2cl2(20公撮)中攪拌，並以Et3N 

及氯甲酸異丙酯在0° C下處理。在攪拌5小時後，將此有機化合物以 

CH2C12抽出(30公撮)，並以鹽水清洗。將醋酸乙酯在MgSCU上乾燥， 

並在真空下濃縮。將此殘留物在SiO2上精煉，以供給化合物D4(970毫 

克，83.4%)。NMR(400 MHz, DMSO4) »8.50(s, 1H), 8.41(d, J=7.0, 

2H), 8.35(d, J=7.0, 2H), 4.11 〜3.83(m, 4H), 3.52(m, 1H), 3.47(m? 1H), 

3.25(d, 6H) J41~L22(m, 4H)。LCMS 461.6[M+H]。

範例13.1：製備4・[8・(4·渓2氧·苯基)・奎林4基氧卜呱*1%政異丙酯 

(化合物F5)

步驟1：製備2・[(2・碘·氨基苯).甲寿丙二酸二乙酯

將2-碘苯胺(50克，228.3 mmol)及2・乙氧基甲烯■丙二酸二乙 

酯(50公撮,251.1 mmol)混合，並在110° C下將此溶液攪拌3小時。將 

此原油溶解於二氯甲烷，並以矽石塞精煉。此產物以醋酸乙酯/己烷 

(10.50%)析出，並在減壓下除去溶劑，以供給2・[(2.碘·氨基苯)·甲烯-丙 

二酸二乙酯，此為灰白色粉末(81.4克,91.6%)oiHNMR(CDC13,400MHz) 

δ 1.49(t, 3H)5 1.54(t, 3H), 4.40(q, 2H), 4.52(1, 2H), 7.01-7.05(m, 1H), 

7.36-7.39(m, 1H), 7.52-7.56(m5 1H), 8.59(d, 1H)。Ci4Hi6INO4 389.01 的正 

確質量預測發現為390.1(MH+)。

步驟2：製備8・碘4氧4・二却奎林3数酸乙酯

在2頸圓底燒瓶(250公撮)中，放入苯跳(60公撮)，以在加熱 

板上逆流。當開始沸騰時，加入甲苯磺酸(0.140克)。將2.[(2.碘·氨基苯)- 

甲烯■丙二酸二乙酯溶解於苯酶(20公撮)，並將此混合物倒入煮沸的溶劑 

中。將此混合物逆流3小時。將此原油轉移至bequer，並冷卻至室溫。
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加入己烷(600公撮)，並觀察沉澱物。將此沉澱物攪拌5分鐘，隨後過 

濾此固體，並完全以己烷清洗，以供給8-碘4氧-1,4-二氫-奎林3薮酸 

乙酯，此為略灰固體(2 克,46%)。NMR(DMSO-d69 400 MHz) δ 1.43(ζ 

3Η), 4.39(q, 2Η), 7.36(t, 1Η), 8.32(d5 1H), 8.37(d, 1H), 8.63(s, 1H), 11.4(s, 

lH)o C12H10INO3 342.97 的正確質量預測發現為 343.9(ΜΐΓ)。

步驟3：製備8・碘4氧””二氧■奎林3数政

8-碘-4-氧-1,4.二氫.奎林-3-薮酸乙酯(2克，5.83 mmol)懸浮於 

在水(20公撮)中為10%NaOH。此混合物在逆流下攪拌1小時。將原油 

冷卻至室溫，並以濃縮的HC1酸化。NMR(DMS0-d6, 400 MHz) 5 

7.04(t, 1H), 8.12-8.16(m, 2H), 8.71(s, 1H) ° Ci0H6INO3 314.94 的正確質量 

預測發現為316(加)。

步驟3：製備8.碘奎林4aH

將8-碘4氧4.二氫.奎林3薮酸(15.69克，49.8 mmol)懸浮 

於苯跳(40公撮)中，並將此混合物加熱至沸騰。30分鐘後，以LCMS 

結束反應。將原油轉移至bequer 5並冷卻至bequer ＞並冷卻至室溫。加 

入己烷(500公撮)，並將此混合物攪拌10分鐘。將此固體以過濾恢復、 

完全以己烷清洗，並以HPLC精煉，以供給8・碘奎林4·酮，此為略 

棕色固體(4.4 克，23%)。】H NMR(DMSO&, 400 MHz) 5 6.14(d, 1H), 

7.09(t, 1H), 7.88(d5 1H), 8.08(dd, 1H), 8.16(dd, 1H)。C9H6INO 270.95 的正 

確質量預測發現為27L86(MH+)。

步驟5：製備4·氢8碘·奎林

將8・碘奎林4酮(3.36克，8.72 mmol)懸浮於P0Cb(8公撮, 

87.2 mm3)，並加入觸媒無水DMF(6.72微升)。將此混合物逆流1小時。 

將熱原油倒入冰上，並攪拌此混合物，直到冰完全融化。濾除此固體， 

完全以水清洗，並在真空烘箱中保持整晚，以供給4・氯碘・奎林，此 

為略灰色固體(2.47 克,98%)。ϊH NMR(DMS0-d6, 400 MHz) δ 7.45(t, 1H), 

7.81(d, 1H), 8.19(dd, 1H), 8.45(dd, 1H), 8.87(d, 1H)。C9H5C1IN 288.92 的 

正確質量預測發現為289.9(MH+)。

步驟6：装備8.(4■渙2氧.苯基)4氢・奎林
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將THF（1公撮）中的4.氯8碘-奎林（14.5毫克，0.5 mmol）及四 

（三苯基瞬）飽（57毫克，0.05 mmol）溶液在用下加入2・氟 

-4-bromozinciodide（ 1公撮）的0.5M THF溶液。此反應混合物在65° C 

下整晚加熱。結果混合物以以CH2C12稀釋，並經由注射過濾器過濾。 

將此過濾液體濃縮，並將殘留物以管柱層析法使用15%EtOAc/己烷精 

煉，以得到8・（4.澳2氟苯基）4氯.奎林。]HNMR（CDC13, 400 MHz） ά 

7.41（m, 3Η）, 7.52（d, 1H）, 7.74（m5 2H）, 8.34（m, 1H）, 8.78（d, 1H）。 

Ci5H8BrClFN 334.95的正確質量預測發現為336.2（MH+） 0

步驟7：製備4.[8・（4·麋2氧年基）・奎林4基氧卜氮己環瘦酸異丙酯 

（化合物F5）
在10公撮裝有Ν2入口隔膜的反應玻璃瓶中,此置放一攪拌 

棒、NaH（60%在礦物油，40毫克，1 mmol）及4・辉基·氮己環薮基異丙 

酯（37毫克,0.2 mmol）。將THF（無水，1.2公撮）加入此混合物中°結果懸 

浮液在室溫約攪拌30分鐘。然後在一部分加入8・（4.澳2氟■苯基）4氯. 

奎林（1克，0.5 mmol）。此混合物在此下於65° C攪拌整晚'並將結果 

泥漿略微轉為微黃。此泥漿加入CH2C12，並過濾。在真空下將此過濾液 

體濃縮，以得到未加工產物。以管柱層析法精煉得到理想化合物F5 ' 

此為灰白色固體。C24H24BrFN2（）3 486.10的正確質量預測發現為 

487.2（MH+）。

範例13.2：製備4・[8・（4■甲焼硫代・苯基）・奎林4基氧卜呱碇」淡酸異丙 

酯（化合物F2）
步霹1：製備4・（8·氧・奎林4基氧）城己環》堆般異丙醋

在10公撮裝有Μ入口隔膜的圓底燒瓶中,此置放一攪拌棒、 

NaH（60%在礦物油，1.1克，30 mmol）及4潼基·氮己環」裁基異丙酯 

（0.93克,5 mmol）。將THF（無水,20公撮）加入此混合物中。結果懸浮液 

在室溫約攪拌30分鐘。然後在一部分加入4,8.二氯■奎林（1克，0.5 

mmol）。此混合物在N2下於80° C攪拌整晚，並將結果泥漿略微轉為 

微黃。此泥漿加入CH2C12，並過濾。在真空下將此過濾液體濃縮'以得
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到未加工產物。以管柱層析法精煉得到4-(8·氯・奎林4基氧)-氮己環-1- 

堆酸異丙酯，此為灰白色固體。1HNMR(CD©3, 400 MHz)61.26(d, 6H), 

1.97(m? 2H), 2.05(m, 2H), 3.58(m, 2H), 3.73(m, 2H), 4.82(m, 1H), 4.94(m, 

1H), 6.8l(d, 1H)5 7.42(t, 1H), 7.84(d, 1H), 8.16(d, 1H), 8.87(d, 1H)。 

C18H21C1N2O3 348.12的正確質量預測發現為349.2(ΜίΓ)。

步驟2 ：製備4・[8・(4・甲焼硫代·苯基)■奎林4基氧卜呱*1■致 

酸異丙酯

在25公撮裝有逆流冷凝器及Ν2入口隔膜的圓底燒瓶中，此 

置放一攪拌棒、4・(8・氯・奎林4基氧)-氮己環-1 .歿酸異丙酯(198毫克, 

0.57 mmol)、4・甲基硫苯硼酸(287毫克，1.7 mmol)、四(三苯基瞬)錮(98 

毫克，0.085 mmol)、2M碳酸鋪(0.6公撮)及甲苯(4公撮)。此混合物在 

N2下逆流36小時。結果混合物以醋酸乙酯稀釋，並以H2O抽取。將此 

有機抽取物乾燥，並濃縮，以得到未加工產物。未加工產物以管柱層析 

法精煉，以使用50%EtOAc/己烷及預備HPLC，以得到理想產物。咁 

NMR(CDCb, 400 MHz) δ 1.27(d9 6H), 2.04(m, 2H), 2.17(m, 2H), 2.55(s5 

3H), 3.59(m, 2H), 3.83(m, 2H), 4.97(m, 1H), 5.09(m, 1H), 7.14(s, 1H), 

7.41(m, 4H), 7.81(t, 1H), 7.90(d, 1H), 8.38(d, 1H)5 9.11(s, 1H)。 

C25H28N2O3S 436.18的正確質量預測發現為437.2(MH+)。

範例13.3：製備4・[8・(4.甲焼磺鉄·苯基).奎林4基氧卜呱淀，致載異丙 

酯(化合物F3)

將25公撮浸泡於冰浴的圓底燒瓶中置放一攪拌棒及在 

CH2cl2(5公撮)中的化合物F2(16毫克，0.037 mmol)。在0° C加入 

mCPBA(19毫克，0.081 mmol)溶液使溶解於CH2cl2(1公撮)中。將此混 

合物在0° C攪拌30分鐘。加入重亞硫酸鋪溶液。將此有機相分離、乾 

燥並濃縮，以得到未加工產物。此原油以HPLC精煉。iHNMR(CDCb, 

400 MHz)6L29(d, 6H), 2.04(m5 2H), 2.20(m, 2H), 3.16(s, 3H), 3.59(m, 

2H), 3.85(m, 2H), 4.97(m, 1H), 5.14(m, 1H)5 7.23(s, 1H), 7.66(d, 2H), 

7・92(m, 2H), 8.12(d, 2H), 8.48(d, 1H), 9.08(d, 1H)。C25H2&N205s 468.17 的
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正確質量預測發現為469.2(MH+)。

範例13.4：製備4・[8・(4・異丙氧基・苯基)・奎林4基氧卜呱*1淡酸異丙 

酯(化合物F4)

在25公撮裝有逆流冷凝器及N2入口隔膜的圓底燒瓶中，此 

置放一攪拌棒、4・(8.氯・奎林4基氧).氮己環歿酸異丙酯(200毫克, 

0.57 mmol) > 4.異丙氧基苯硼酸(304毫克J7 mmol)、2M碳酸鋼(0.6公 

撮)及甲苯(4公撮)。將此混合物排氣數分鐘。將四(三苯基瞬)錮(98 

毫克,0.085 mmol)加入上面的混合物。將此混合物在N?下逆流整晚。將 

此結果混合物以醋酸乙酯稀釋，並以H2O抽取。將此有機抽取物乾燥 

並濃縮,以得到未加工產物。將此未加工產物以管柱層析法精煉,以使 

用50%的EtOAc/己烷及準備的HPLC，以得到理想產物。iHNMR(CDCb, 

400 MHz)S1.28(d, 6H), l.39(d, 6H), 2.03(m, 2H), 2.17(m, 2H), 3.59(m, 

2H), 3.85(m, 2H), 4.63(m, 1H), 4.97(m, 1H), 5.12(m, 1H)? 7.04(s, 1H), 

7.22(d, 1H), 7.37(d, 2H), 7.81(t, 1H)? 7.90(d, 1H), 8.36(d5 1H), 9.06(d, 

1H) o C27H32N2O4 448.24 的正確質量預測發現為 449.4(ΜΙΓ)。

範例14

在黑色素中RUP3劑量感應的儀式

黑色素維持於培養基中(由Potenza, Μ. Ν.及Lerner, M. R.紀錄) 

於Pigment Cell Research第5,372-378冊，1992年)，並使用電穿孔法以 

RUP3表現載體(pCMV)轉入。隨著電穿孔法，轉入細胞電鍍至96個孔 

板，以便化驗。然後細胞允許生長48小時，以便從電穿孔法程序恢復， 

並達成最高感受體表示程度。

在化驗日，將細胞上的生長培養基以無血清的緩衝物(含有 

10πΜ褪黑激素)取代。褪黑激素經由黑色素中的內生Gi組GPCR，以 

至較低的細胞內cAMP程度。為反應較低的cAMP程度，黑色素將本身 

色素移置細胞中央。此淨效果為顯著減少在孔中細胞單層的吸收讀數， 

此 600-650nM 測量。
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在褪黑激素中1小時潛伏期後，細胞變得完全聚集色素。在 

此指出集中基準吸收讀數。然後將試驗化合物的一連串稀釋物加入盤 

子，且刺激RUP3產物的化合物增加細胞內cAMP程度。為反應這些增 

加的cAMP程度，黑色素將本身色素移置回到細胞外面。1小時後，刺 

激細胞完全色素分散。在分散狀態中的細胞單層於600-650nm範圍中吸 

收更多光。與基準線讀數比較下，測量增加吸收值允許測定感受器讀數 

及擬定反應劑量曲線。

使用黑色素隔絕上面範例中的化合物。下表10顯示代表性化 

合物及本身一致的EC50 °

表10

化合物 RUP3(RC50) 

(nM)

A5 _ _________127______________

B5 59.1

C1 13.0

在範例中的其他化合物顯示EC50活動於約少於10//M的黑 

色素化驗。本發明的每個實施例可代替限制這些化合物，此說明與促腎 

上腺皮質釋放激素-l(corticotrophin releasing factor, CRF-1)比較下約有 

100個摺疊或更大連結至RUP3;CRF-1可在Expert Opin. Ther.專利2002, 

12(11). 1619-1630中發現最近回顧的化合物。此完全合併於此作為參考。

範例15

食物攝取調查

重量為350克至400克的雄性ZDF(Zucker糖尿病脂肪過多) 

鼠個別攝取二個結構散開離子色層，此顯示催動作用於RUP3感受體。 

鼠藉由以任一載色劑、第一化合物(30毫克/公斤，100毫克/公斤)或第二 
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化合物（10毫克/公斤，30毫克/公斤）在容量3公撮/公斤口服灌食（100%, 

PEG 400）。每日監視及紀錄體重及食物攝取量。表11顯示在服用7天 

及14天之後的體重（克）及累積的食物攝取量（克）。

表11

累積食物攝取量（克） 體重（克）

物質 攝取量（毫 

克/公斤）

第一星期 第二星期 第一星期 第二星期

第一化合 

物

載色劑 321 672 390 395

30毫克/公 

斤

271 557 383 383

100毫克/公 

斤

211 457 361 376

第二化合 

物

載色劑 261 563 393 393

30毫克/公 

斤,

217 459 388 390

100毫克/公 

斤

159 307 377 373

這些精通技藝將認清各種不同變更、附加物、代用及變動， 

以說明發表於此的範例無須違反此發明精神，因此考慮在此發明範圍 

內。上面所有參考的文件［包括（但不限定冽印刊物及臨時與正式專利案］ 

完全合併於此作為參考。

【圖式簡單說明】

第一 A圖顯示人類組織中RUP3表示的RT-PCR分析。分析 

全部22個人體組織。

第一 B圖顯示人類組織中RUP3表示的cDNA Dot-Blot分析。

第一 C圖顯示以Langerhans之分離人類胰島的RT-PCR之
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RUP3分析。

第一 D圖顯示以RT-PCR之鼠源cDNAs的RUP3分析。

第二A圖顯示在兔子準備的多株抗-RUP3抗體。

第二B圖顯示在胰島的胰島素產生6細胞中表示的RUP3。

第三圖顯示RUP3的試管內官能活動。

第四圖顯示RUP3 RNA E卩跡。
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五、中文發明摘要：作為代謝作用調節物的熔凝芳基 

及雜芳基衍生物及其相關失調 

的預防方法及處理方式

本發明為關於代謝作用調節物分子式（I）的某熔凝芳基及雜芳基衍生 

物。

因此，本發明的化合物在代謝失調及其併發症(比方糖尿病及肥胖) 

的處理方式很有用。

六、英文發明摘要：FUSED-ARYLAND HETEROARYL 

DERIVATIVES AS MODULATORS OF 

METABOLISM AND THE 

PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF 

DISORDERS RELATED THERETO

The present invention relates to certain fused aryl and heteroaryl 

derivatives of Formula( I) that are modulators of metabolism.

Accordingly, compounds of the present invention are useful in the 

prophylaxis or treatment of metabolic disorders and complications thereof, 

such as, diabetes and obesity.
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十、申請專利範圍：

1. 一種分子式(I)的化合物:

或醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物；

其中：

A及B每個獨自為以1至4個取代基任意取代的Ci亞煌基， 

此取代基選自由Ci.3烷基、CM烷氧基、歿基、氤基、Cm鹵化烷 

基及鹵素組成；

D 為 Ο、S、S(O)、S(O)2、CR1R2或 N-R2，其中 R1 選自由 Η、 

C1.8烷基、C1.4烷氧基、鹵素及氫氧基組成；

E為N、C或CR3，此處R3為Η或Ci%烷基；

二二為當E為N或CR3時為單鍵，或當E為C時為雙鍵；

K為C3.6環亞煙基或Ci.3烷基，其中每個任意以1・4個取代基 

取代，此取代基選自由Ci.3烷基、CM烷氧基、歿基、氟基、Ci.3 

鹵化烷基及鹵素組成;或K為一鍵結；

Q為N及、Ο、S、S(O)或S(O)2，其中也為Η或C"烷基， 

且C"璟基任意以C2.8二烷基胺取代；

T為N或CR5;

Μ為N或CR6；

J為Ν或CR7；

U為C或N;

V為N、CR8或V為一鍵結；

W為N或C;

X為O、S、N、CR9或NR11；

Y為0、S、N、CRlo或NR!2；
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Z為C或N;

R5、&、R7、R8、R9及Rio每個獨自選自由Η、C1.5醯氧基、 

C%6鏈烯基、Cj烷氧基、C"烷基、G.4甲酰烷基胺、C2.6块基、 

Ci-4烷基磺胺、Ci-4烷基亞硫醯基、Ci，4烷基磺銚、Ci.4烷硫、C1.4 

烷基脈基、氨基、Cm烷基胺基、C2.8二烷基胺基、歿醯胺、氨基、 

C3.6環烷基、C2.6二烷基薮醯胺、C2.6二烷基磺胺、鹵素、C1.4鹵化 

烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基磺銳、C1.4鹵化烷硫、經基、 

經氨基及硝酸;其中該C2.6烯屬煙、C1.8烷基及C3-6環烷基任意以1、 

2、3或4個取代基取代，此取代基選自由C1.5醯基、C"醯氧基、 

C1.4烷氧基、Cj烷基氨基、Cj烷基歿醯胺、C»烷硫歿醯胺、Cp4 

烷基磺胺、Cj烷基亞硫醯基、Cj烷基磺銚、Cj烷硫、Cj烷硫 

腺基、Cj烷基腺基、氨基、碳-C16烷氧基、歿醯胺、歿基、氨基、 

C2-8二烷基氨基、C2.6二烷基殁醯胺、C1.4二烷硫歿醯胺、C2-6二烷 

基磺胺、C14烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、Cm鹵化 

烷基亞硫醯基、Cm鹵化烷基磺跳、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、 

鹵素、經基、經氨基及硝酸組成；

R11及R12每個獨自選自由C2・6烯屬煙、C"烷基、C2.6焕基或 

C3.6環烷基組成'此任意以1、2、3或4個取代基取代，此取代基 

選自由C1-5醯基、C1.5醯氧基、Cm烷氧基、Cm烷基氨基、Cj烷 

基薮醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C1-4烷基亞硫醯基、 

C1.4烷基磺銚、Cj烷硫、C»烷硫腺基、C1.4烷基腺基、氨基、碳 

■Ge烷氧基、薮醯胺、歿基、氟基、C2.8二烷基氨基、C2.6二烷基 

歿醯胺、Cj二烷硫歿醯胺、C&6二烷基磺胺、Cj烷硫腺基、Cp4 

鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基 

磺鋭、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、鹵素、理基、经氨基及硝酸 

組成；

Ari為芳基或雜芳基，每個任意以R13、R14、R15、R16及R17 

取代;此處R13選自由C1-5醯基、C1.6醯基磺胺、C1.5醯氧基、C2.6 

烯屬煙、Cj烷氧基、C"烷基、Cj烷基氨基、C1.6烷基殁醯胺、

318 Mavis-PU-071-0006-2005/1/6



200524934

Ci.4烷硫歿醯胺、C2.6块基、Ci-4烷基磺胺、Ci-4烷基亞硫醯基、Ci.4 

烷基磺銳、C1.4烷硫、C1.4烷硫脈基、C1.4烷基腺基、氨基、芳基磺 

銳、氨基硫亞氨甲醯、碳-Ge烷氧基、歿醯胺、薮基、氟基、C3-7 

環烷基、C3.7環烷氧基、C2.6二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、C2.6 

二烷硫歿醯胺、脈基、鹵素、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4 

鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺銚、C1.4鹵化烷硫、雜環化氧、 

雜環磺銳、雜環歿基、雜芳基、雜芳基歿基、經基、硝酸、C4-7氧 

代環烷基、苯氧基、苯基、磺胺、磺酸及硫醇組成，且其中C1.5醯 

基、C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C"烷基、G-4烷基氨基、C1.6烷 

基磺胺、CM烷基磺銚、C1.4烷硫、芳基磺統、氨基硫亞氨甲醯、 

C2-6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環歿基、雜芳基、苯氧基及苯 

基以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1_5醯基、C1.5醯 

氧基、C&6烯屬煙、Gy烷氧基、C1.7烷基、Cj烷基氨基、C1.4烷 

基歿醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基亞硫醯基、Cm烷基磺統、Cm烷硫、 

C1.4烷基腺基、碳-C16烷氧基、歿醯胺、歿基、氟基、C3.7環烷基、 

C3.7環烷基化氧、C2.6二烷基氨基、C*二烷基薮醯胺、鹵素、C1.4 

鹵素烷氧基、Cm鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、Cm鹵化烷硫、 

雜芳基、雜環族化合物、羟基、硝酸、苯基及亞磷殁基化氧組成， 

其中該C1.7烷基及C1.4烷基歿醯胺每個任意以1至5個取代基取 

代，此取代基選自由C1.4烷氧基及氫氧基組成;或者

R13為分子式(A)：

Ο 

.(A)

其中：

“p”及“r”獨自為0、1、2或3;以及

Ris為Η、Ci.5醯基、C2-6烯屬煙、Ci-8烷基、Cm烷 

基歿醯胺、C2.6烘基、C1.4烷基磺胺、碳・C1.6・烷氧基、a
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醯胺、竣基、氨基、C3.7環烷基、C2.6二烷基歿醯胺、鹵 

素、雜芳基或苯基，且其中雜芳基或苯基任意以1至5個 

取代基取代，此取代基獨自選自由C1.4烷氧基、氨基、Ci.4 

烷基氨基、C2.6块基、C2.8二烷基氨基、鹵素、C1.4鹵化烷 

氧基、C1.4鹵化烷基及經基組成；

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由Η、C1.5醯基、醯氧 

基'。2.6烯屬脛、Ci-4烷氧基、C"烷基、Ci-4烷基歿醯胺、Cz-6烘 

基、CM烷基磺胺、Ci.4烷基亞硫醯基、Cm磺銚、CM烷硫、Ci,4 

烷基版基、碳©6烷氧基、歿醯胺、薮基、氤基、C3.7環烷基、C2.6 

二烷基瘦醯胺、鹵素、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷 

基亞硫醯基、CM鹵化烷基磺銚、Cm鹵化烷硫、承基及硝酸組成; 

或者

二個鄰接基，此選自由R14、R15、R16及R17形成5、6或7面 

的環烷基、環烯屬煙或具有At!的雜環基組成，其中5、6或7面 

的基可任意以鹵素取代;以及

R2選自由C1.8烷基、C2.6烘基、氨基、芳基、歿醯胺、歿基、 

氟基、C36環烷基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、雜芳 

基及經基;且其中C"烷基、芳基及雜芳基可任意以取代基取代，此 

取代基選自由Cm醯基、Cm醯氧基、C1.4烷氧基、C"烷基、C1.4 

烷基氨基、G-4烷基歿醯胺、C1.4烷硫薮醯胺、Ci.4烷基磺胺、C1.4 

烷基亞硫醯基、Ci烷基磺鉄、Cj烷硫、Ci烷硫腺基、C»烷基 

腺基、氨基、碳烷氧基、歿醯胺、薮基、氟基、C3.6環烷基、 

C3.6環烷基・Ci-3・雜亞煌基、C2.8二烷氨基、C2.6二烷歿醯胺、C2.6 

二烷硫歿醯胺、C2.6二烷基磺胺、Ci.4烷硫腺基、C1.4鹵化烷氧基、 

C1-4鹵化烷基、Ci.4鹵化烷基亞硫醯基、C1.4鹵化烷基磺跳、C1.4鹵 

化烷基、Cm鹵化烷硫、鹵素、雜環族化合物、經基、徑氨基及硝 

酸組成;或者

R2為・ΑΤ2・ΑΤ3，其中Af2及Al3每個獨自為芳基或雜芳基，此 

可任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Η、Ci.5醯基、C1.5
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醯氧基、C1.4烷氧基、Cb8烷基、C1.4烷基験醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、 

C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、氨基、C1.4烷基氨基、 

碳・Ci£烷氧基、歿醯胺、竣基、氨基、C3-6環烷基、C2-8二烷基氨 

基、C2.6二烷基薮醯胺、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、羟 

基及硝酸組成;或者

R2為分子式(B)：

N广
3 R20

(B)

其中：

R19為Η、C"烷基、C3.7環烷基、芳基、雜芳基或OR21； 

以及 R20 為 F、Cl、Br、CN 或 NR22R23；此處 R21 為 Η、C"烷 

基或「3.7環烷基，且R22及R23獨自為H、C居烷基、C3.7環烷 

基、芳基或雜芳基；

或者

R2為分子式(C)：

V R24

(C)

其中：

G為：

ν) -C(O)- 、-C(O)NR25- 、-NR25C(O)- 、-NR25-、 

・NR25c(0)0- > -OC(O)NR25-、CR25R26NR27c(O)・、 

CR25R26c(O)NR27-、・C(O)O.、・OC(O>、・C(S)・、 

-C(S)NR25- 、 (R25R26NR27c(0)- 、

■CR25R26c(O)NR27・ > -C(O)O-、・OC(O)八・C(S)-、 

・C(S)NR25八-C(S)O-、-OC(S)-、-CR25R26-、-O-、-s-、 

-S(O)-、-S(O)2■或當D為CR2R3時為一鍵，或者
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Vi ) —CR25R26c(O)・、-C(O)- 、 (R25R26c(O)NR27-、

-C(O)NR25 八-C(O)O-、-C(S)-> -C(S)NR25-、-C(S)O・、 

■CR25R26-、-S(O)2-或當 D 為 NR2時為一鍵，

其中R25、R26及R27每個獨自為Η或C1.8烷基;且口24為H、 

C1.8烷基、C3-7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物， 

每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Cb5醯 

基、C1.5醯氧基、C2.6烯屬煙、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4 

烷基氨基、Cj烷基歿醯胺、C1.4烷硫歿醯胺、C»烷基磺 

胺、C1_4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、C1.4烷 

硫脈基、Cj烷基腺基、氨基、碳・C16烷氧基、歿醯胺、 

殁基、氨基、C3.7環烷基、C2.8二烷基氨基、C2.6二烷基歿 

醯胺、C2.6二烷硫竣醯胺、C2.6二烷基磺胺、C1.4烷硫脈基、 

C1.4鹵化烷氧基、Cj鹵化烷基、C1.4鹵化烷基亞硫醯基、 

Ch4鹵化烷基磺就、Cj鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、鹵素、 

雜芳基、雜環族化合物、經基、銀氨基、硝酸、苯基、苯 

氧基及磺酸組成，其中該C1.4烷氧基、烷基、Cj烷基氨 

基、雜芳基、苯基及苯氧基每個任意以1至5個取代基取 

代，此取代基選自由C1.5醯基、C1.5醯氧基、Cj烷氧基、 

C"烷基、Cj烷基氨基、Cj烷基薮醯胺、Ci<烷硫験醯 

胺、Cm烷基磺胺、C1.4烷基亞硫醯基、C1.4烷基磺統、 

C1.4烷硫、Cm烷硫腺基、Cm烷基腺基、氨基、碳-Ge 

烷氧基、歿醯胺、覆基、氟基、C3.7環烷基、C2.8二烷基 

氨基、C2.6二烷基歿醯胺、C2.6二烷硫歿醯胺、C2.6二烷基 

磺胺、C»烷硫腺基、Cm鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基亞硫 

醯基、C1.4鹵化烷基磺銳、C1.4鹵化烷基、C1.4鹵化烷硫、 

鹵素、雜環族化合物、獲基、經氨基、硝酸及苯基組成； 

提供Z及U二者並非為N。

2.如申請專利範圍第1項的化合物，其中：

M、J、X及W所有為N;
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T 為 cr5；

Y 為 CRio；

V為一鍵;以及

Z及U二者為C。

3 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中：

M、J、X及W所有為N;

T為CR5，其中R5為・H、・CH3或・N(CH3)2；

Y為CRio，其中Rio為·Η或(Μ;

V為一鍵;以及

Z及U二者為C。

4 .如申請專利範圍第1項的化合物”其中：

M、J、X及W所有為N;

T 為 C-H;

Y 為 CH;

丫為一鍵;以及

Z及U二者為C。

5,如申請專利範圍第1項的化合物，其中二二為單鍵。

6,如申請專利範圍第1項的化合物，其中Q為0°

7,如申請專利範圍第1項的化合物'其中Q為S、S(O)或S(O)2。

8,如申請專利範圍第1項的化合物，其中Q為NR40

9,如申請專利範圍第1項的化合物，其中取為可任意以C2.8二烷基氨 

基取代的C1.8烷基。

10 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中改選自由甲基、乙基、異丙 

基及2・二甲氨基■乙基組成。

11 .如申請專利範圍第1項的化合物,其中也為H°

12 .如申請專利範圍第1項的化合物,其中K選自由・CH2・…CH2cH2・ 

及・CH(CH3)CH2・組成。

13 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中K為一鍵。

14 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中A及B為・CH2・。
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15 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中A為-CH2cH2-，且B為.CH2-。 

16.如申請專利範圍第1項的化合物，其中A及B二者為-CH2cH2・。

17 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中A為CH2」且B為

・CH2cH2cH2.。

18.如申請專利範圍第1項的化合物，其中£為01，且D為N・R2。 

19.如申請專利範圍第1項的化合物，其中E為CH，且D為CHR2。 

20.如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為分子式(C)：

3 R24

(Q

其中G為：

-NHC(O)- - -NH-、・NHC(O)O・、・CH2NHC(O＞或一鍵;以及 R24 

為Η、C居烷基或雜芳基，每個任意以1至2個取代基取代，此取 

代基選自由C1.4烷氧基及C"烷基組成。

21 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為分子式(C)：

j /G、 
夕R24

(C)

其中：

G 為(R25R26c(O)・、・C(O)・、-C(O)NR25-、・CR25R26・或一鍵， 

其中R25及R26每個獨自為Η或C1.8烷基;以及R24為Η、C1.8烷基、 

C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物，每個任意以1至5個 

取代基取代，此取代基選自由C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基氨 

基、氨基、碳《16烷氧基、歿基、C3.7環烷基、C2-8二烷基氨基、 

C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、雜芳基、雜環族化合物、 

義基及硝酸，其中該Cm烷氧基、C"烷基、C1.4烷基氨基、雜芳 

基及苯基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1.4烷 

氧基、碳(16烷氧基、歿醯胺、歿基、C3.7環烷基、鹵素、雜環族 

化合物及苯基組成。
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22 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為・C(O)OR24，且R24為 

C"烷基、C3.7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物，此每個任意 

以1至5個取代基取代，此取代基選自由C1 .4烷氧基、C"烷基、 

C1.4烷基磺銚、氨基、碳(16烷氧基、歿基、氟基、C3.7環烷基、 

C2.8二烷基氨基、Cm鹵化烷氧基、Cm鹵化烷基、鹵素、雜芳基、 

雜環族化合物、經基、苯基、苯氧基及磺酸組成，其中該烷基、苯 

基、苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由氨基、 

C1.4鹵化烷氧基及雜環族化合物組成。

23 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為・C(O)OR24 '且R24為 

C1.8烷基或C3.7環烷基'此每個任意以1至5個取代基取代，此取 

代基選自由C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基磺銚、歿基、氤基、 

C3.7環烷基、C2.8二烷基氨基、C1.4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵 

素、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基、苯氧基及磺酸組成。

24 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為・C(O)OR24，且R24為 

C1.8烷基或C3.7環烷基，其中該C3.7環烷基任意以1至5個取代基 

取代，此取代基選自由Ci-4烷氧基、C1.8烷基、歿基、C2.8二烷基氨 

基及鹵素組成。

25 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為・C(O)OR24，且R24為 

C"烷基或C3-7環烷基。

26 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為((0)0口24，且R24為 

C"烷基或C3-7環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物，此每個任 

意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C2・6烯屬煙、C»烷氧 

基、C"烷基、C14烷基磺銳、氨基、碳・C16烷氧基、歿基、氟基、 

C3.7環烷基、。2.8二烷基氨基、Cd鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵 

素、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基、苯氧基及磺酸組成，其 

中該烷基、苯基、苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取代 

基選自由氨基、Cm鹵化烷氧基及雜環族化合物組成。

27 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中R2為・C(O)OR24，且R24為 

C1.8烷基、雜芳基或雜環族化合物，此每個任意以1至5個取代基 
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取代，此取代基選自由Η、C1.4烷氧基、3.8烷基、氨基、歿基、鹵 

素、雜芳基、經基、苯氧基及磺酸組成，其中該烷基及苯氧基任意 

以1至5個取代基取代，此取代基選自由氨基、C1-4鹵化烷氧基及 

雞環族化合物組成。

28 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中An為芳基或雜芳基，此任 

意以 R13、R14、R15、R16 及 R17 取代；

其中R13選自由C1.6醯基磺胺、θα烷氧基、C"烷基、Gy烷 

氧氨基、C1.6烷基薮醯胺、C1.4烷基磺胺、CM烷基磺銚、C1.4烷硫、 

氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、歿基、氟基、C2.6二烷基氨基、 

鹵素、雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物■趣基、 

雜芳基、雜芳基義基及磺胺組成，且其中C1・6醯基磺胺、C1.4烷氧 

基、C"烷基、Cm烷基氨基、C1.4烷基磺胺、烷基磺銚、C1.4烷硫、 

氨基硫亞氨甲醯、C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物· 

義基及雜芳基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自 

由C1.6醯基磺胺、C1 .4烷氧基、C1.7烷基、C14烷基歿醯胺、Cl.4烷 

基磺銳、薮基、C3.7環烷基氧化、C2.6二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯 

胺、雜芳基、雜環族化合物、理基、苯基及亞磷歿基化氧組成，其 

中該C1.7烷基及烷基歿醯胺每個任意以1至5個取代基取代， 

此取代基選自由Ci.4烷氧基及義基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由Ci-6醯基磺胺、C»烷氧 

基、Οχ烷基、Cj烷基氨基、C»烷基薮醯胺、Cj烷基磺胺、C1.4 

烷基磺鋭、C»烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、氟基、C2.6 

二烷基氨基及鹵素組成。

29 .如申請專利範圍第36項的化合物，其中Ari為芳基。

30 .如申請專利範圍第36項的化合物，其中An為雜芳基。

31 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中An為苯基，此任意以Rb、 

R14 、 &5、&6 及 R17 取代；

其中R13選自由G.6醯基磺胺、Cm烷氧基、Οχ烷基、Cj烷 

氧氨基、C1.6烷基歿醯胺、C1.4烷基磺胺、Cm烷基磺銳、Cm烷硫、 
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氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、歿基、氨基、c2.6二烷基氨基、 

Ci_4鹵化烷基、鹵素、雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環 

族化合物■趣基、雜芳基、雜芳基斑基及磺胺組成，且其中Ci.6醯 

基磺胺、Cj烷氧基、C"烷基、C1.4烷基氨基、Cj烷基磺胺、C1.4 

烷基磺銚、C1.4烷硫、氨基硫亞氨甲醯、C2.6二烷基氨基、雜環族 

化合物、雜環族化合物■建基及雜芳基每個任意以1至5個取代基 

取代，此取代基獨自選自由Ci.6醯基磺胺、Cj烷氧基、C1.7烷基、 

Ci. 4烷基歿醯胺、Cj烷基磺銚、歿基、。3.7環烷基氧化、C2.6二烷 

基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、雜芳基、雜環族化合物、羟基、苯基 

及亞磷殁基化氧組成，其中該G-7烷基及Cj烷基薮醯胺每個任意 

以1至5個取代基取代，此取代基選自由Cj烷氧基及經基組成; 

以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由C1.6醯基磺胺、CM烷氧 

基、C"烷基、Cj烷基氨基、Cj烷基薮醯胺、Cj烷基磺胺、C1.4 

烷基磺鋭、Cj烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、氟基、C2-6 

二烷基氨基、Cl-4鹵化烷基及鹵素組成。

32 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中An為苯基，此任意以R13、 

R14、R15 ' R16 及 R17 取代；

其中R13選自由Ci.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、Cb8烷基、C1.4烷 

氧氨基、cb6烷基歿醯胺、C1.4烷基磺胺、Cm烷基磺統、Cm烷硫、 

氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、歿基、氟基、C2.6二烷基氨基、鹵素、 

雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物■蝶基、雜芳 

基、雜芳基薮基及磺胺組成,且其中C1_4烷氧基、C1.4烷基氨基、 

Ci.6験醯胺、Cm烷基磺胺、G.4烷基磺統、C»烷硫、氨基硫亞氨 

甲醯、C*二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物■趣基及雜芳 

基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基 

磺胺、C»烷氧基、C5烷基、Cj烷基歿醯胺、C»烷基磺統、Μ 

基、C2-6二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、雜芳基、雜環族化合物、 

經基、苯基及亞磷薮基化氧組成,其中該C1.7烷基及C1.4烷基歿醯
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胺每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由Cj烷氧基及 

經基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由Cb6醯基磺胺、CM烷氧 

基、C"烷基、Cj烷基氨基、Cj烷基歿醯胺、Cj烷基磺胺、C1-4 

烷基磺鋭、Cj烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、氤基、C2-6 

二烷基氨基及鹵素組成。

33 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中An為苯基，此任意以R13、 

R14、R15、R16 及 R17 取代；

其中R13選自由C1.6醯基磺胺、Cb4烷氧基、Cb8烷基、C1.4烷 

氧氨基、C1.6烷基歿醯胺、Cm烷基磺胺、C1.4烷基磺銳-Cm烷硫、 

氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、歿基、氤基、C2-6二烷基氨基、鹵素、 

雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物·靛基、雜芳 

基、雜芳基義基及磺胺組成,且其中C1.4烷氧基、C1_4烷基氨基、 

C1.6歿醯胺、C1.4烷基磺胺、Cm烷基磺銚、C』烷硫、氨基硫亞氨 

甲醯、C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物■趣基及雜芳 

基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基 

磺胺、C»烷氧基、C1.7烷基、Cj烷基歿醯胺、C1.4烷基磺銚、殁 

基、C2-6二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、雜芳基、雜環族化合物、 

經基、苯基及亞磷殁基化氧組成'其中該C1.7烷基及Cl4烷基歿醯 

胺每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由C14烷氧基及 

義基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由C1.8烷基及鹵素組成。

34 .如申請專利範圍第1項的化合物,其中An為苯基，此任意以R13、 

R14、R15 及 R16 取代；

其中R13選自由Gm醯基磺胺、Cj烷氧基、C"烷基、Cd烷 

氧氨基、C1.6烷基殁醯胺、C1.4烷基磺胺、Cm烷基磺銚、Cm烷硫、 

氣基、氨基硫亞氨甲醯、致醯胺、歿基、氨基、C2.6二烷基氨基、 

鹵素、雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物·族基、 

雜芳基及磺胺組成,且其中C1.6醯基磺胺、Cb4烷氧基、C"烷基、
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Cj烷基氨基、G-4烷基磺胺、Ci-4烷基磺銳、Cj烷硫、氨基硫亞 

氨甲醯、C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物-毯基及雜 

芳基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1-6醯 

基磺胺、Cj烷氧基、Cm烷基、Cj烷基後醯胺、Cj烷基磺統、 

覆基、C3.7環烷基氧化、C2.6二烷基氨基、C2-6二烷基歿醯胺、雜芳 

基、雜環族化合物、經基、苯基及亞磷歿基化氧組成'其中該Ci-7 

烷基及Cj烷基歿醯胺每個任意以1至5個取代基取代'此取代基 

選自由Cj烷氧基及經基組成;以及

R14、R15及R16每個獨自選自由C1.6醯基磺胺、Cm烷氧基、 

C"烷基、Cj烷基氨基、Cj烷基薮醯胺、Cj烷基磺胺、C1.4烷 

基磺銚、C_4烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、氟基、C”6 

二烷基氨基及鹵素組成。

35 .如申請專利範圍第1項的化合物'其中An為苯基，此任意以R13、 

R14、R15 及 R16 取代；

其中R13選自由C1.6醯基磺胺、Cj烷氧基、C"烷基、Cj烷 

氧氨基、Ci-4烷基磺銚、Cj烷硫、氨基、C2.6二烷基氨基、鹵素、 

雜環族化合物及磺胺組成'且其中Cj烷氧基、C"烷基' 3-4烷 

基氨基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、C2-6二烷基氨基及雜環族化合物 

每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1.6醯基磺 

胺、Cj烷氧基、Cm烷基磺跳、C3.7環烷基氧化、雜芳基、羟基、 

苯基及亞磷殁基化氧組成;以及

R14、R15及R16每個獨自選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、 

C"烷基、Cj烷基氨基、Cj烷基歿醯胺、C»烷基磺胺、C1.4烷 

基磺銚、Cm烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、氤基、C2.6 

二烷基氨基及鹵素組成。

36 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中An為苯基，此任意以R”、 

R14、R15 及 R16 取代；

其中R13選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷 

氧氨基、Cj烷基磺統、Cj烷硫、氨基、C*二烷基氨基、鹵素、
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雜環族化合物及磺胺組成，且其中Ci.4烷氧基、Οχ烷基、Gy烷 

基氨基、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、C2.6二烷基氨基及雜環族化合物 

每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自由C1-6醯基磺 

胺、Cj烷氧基、C»烷基磺統、C3.7環烷基氧化、雜芳基、經基、 

苯基及亞磷薮基化氧組成;以及

R14、R15及R16每個獨自選自由C1.8烷基及鹵素組成。

37 .如申請專利範圍第1項的化合物，此分子式(H7)為：

其中：

A為・CH2・或・CH2cH2・；

B 為・CH2・、・CH2cH2・或・CH2cH2cH2·;

E 為 CH;

二·2·為單鍵；

D 為 N-R2；

K為・CH2・、・CH2cH2.、・CH(CH3)CH2・或一鍵；

Q 為 Ο、S、S(O)、S(O)2、NH;

R5 為 H、CH3 或 N(CH3)2；

Rio 為 H 或 CH3；

R2 為-CR25R26c(O)R24、・C(O)R24、-C(O)NR25R24、-R24、 

-C(O)OR24、-C(S)NR25R24 或(R25R26R24，其中 R24 為 Ci.8 烷基、C3.7 

環烷基、苯基、雜芳基或雜環族化合物，此每個以1至5個取代基 

取代，此取代基選自由C2.6烯屬煙、CM烷氧基、Ci.8烷基、Ci.4 

烷基磺鋭、氨基、碳Ce烷氧基、歿基、氤基、C3.7環烷基、C2.8 

二烷基氨基、CM鹵化烷氧基、CM鹵化烷基、鹵素、雜芳基、雜 

環族化合物、銀基、苯基、苯氧基及磺酸組成，其中該烷基、苯基

I
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及苯氧基每個任意以1至5個取代基取代，此取代基選自由氨基、 

C1-4鹵化烷氧基及雜環族化合物;且R25及R26每個獨自為Η或C1.8 

烷基;以及

Ari為任意以R13、R14、R15、R16或R17取代的芳基或雜芳基； 

其中R13選自由C1・6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷基氨 

基、C1.6烷基痰醯胺、C1.4烷基磺胺、Ci4烷基磺統、C1.4烷硫、氨 

基、氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、歿基、氤基、C2-6二烷基氨基、鹵 

素、雜環族化合物、雜環族化合物化氧、雜環族化合物■趣基、雜 

方香族經基及磺胺組成,其中Ci-6醯基磺胺、Cm烷氧基、C"烷 

基、C1.4烷基氨基、Gm烷基磺胺、烷基磺銚、C1.4烷硫、氨基硫亞 

氨甲醯、C2-6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物-裁基及雜 

芳基組成，此每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自 

由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、3.7烷基、Ci-4烷基歿醯胺、Ci.4烷 

基磺統、歿基、C3.7環烷基化氧、C2.6二烷基氨基、©2.6二烷基歿醯 

胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及亞磷瘦基化氧組成'其 

中該C1.7烷基及C»烷基薮醯胺每個任意以1至5個取代基取代' 

此取代基選自由C1.4烷氧基及經基組成；

R14、R15、R16及即每個獨自選自由C1.6醯基磺胺、G-4烷氧 

基、C"烷基、Ci烷基氨基、C1.4烷基殁醯胺、C14烷基磺胺、C1-4 

烷基磺銚、Ci.4烷硫、氨基、氨基硫亞氨甲醯、魏醯胺、氨基、C2-6 

二烷基氨基及鹵素組成。

38 .如申請專利範圍第1項的分子式(H7)，其中：

A及B二者為・CH2cH2・；

E 為 CH;

二為單鍵；

D 為 N-R2；

K為一鍵；

Q為Ο或NH;

Rs 及 Rio 為 Η;
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R2為・C(O)R24，其中R24為C"烷基或C3.7環烷基，此每個以 

1至5個取代基取代，此取代基選自由C1 .4烷氧基、C"烷基、C1.4 

烷基磺銚、氨基、碳C16烷氧基、歿基、氨基、C3.7環烷基、C2.8 

二烷基氨基、G-4鹵化烷氧基、C1.4鹵化烷基、鹵素、雜芳基、雜 

環族化合物、痙基、苯基、苯氧基及磺酸組成;以及

Ari為任意以Rb、Ru、R15、R16或&7取代的芳基或雜芳基; 

其中R13選自由C1.6醯基磺胺、Ci烷氧基、Οχ烷基、C1.4烷基氨 

基、C1.6烷基歿醯胺、Ci烷基磺胺、Ci4烷基磺銚、C1.4烷硫、氨 

基、氨基硫亞氨甲醯、薮醯胺、歿基、氟基、C2.6二烷基氨基、鹵 

素、雜環族化合物、雜環族化合物化氧、雜環族化合物■裁基、雜 

方香族義基及磺胺組成'其中C1.6醯基磺胺、G-4烷氧基、C"烷 

基、C1.4烷基氨基、C1.4烷基磺胺、烷基磺銚、C1.4烷硫、氨基硫亞 

氨甲醯、C2.6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化合物■趣基及雜 

芳基組成，此每個任意以1至5個取代基取代，此取代基獨自選自 

由G-6醯基磺胺、C14烷氧基、C1.7烷基、Cm烷基薮醯胺、C.4烷 

基磺統、薮基、C3.7環烷基化氧、C2.6二烷基氨基、。2.6二烷基歿醯 

胺、雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及亞磷薮基化氧組成5其 

中該Cl-7烷基及Gy烷基薮醯胺每個任意以1至5個取代基取代， 

此取代基選自由C1.4烷氧基及經基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由G-4烷氧基、C-8烷基及 

鹵素組成。

39 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中：

A及B二者為・CH2cH2-；

E 為 CH;

■■二為單鍵;

D 為 N-R2；

K為一鍵；

Q為Ο或NH;

Rs 及 Rio 為 Η;
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R2為・C(O)R24，其中R24為Ci*烷基或C3-7環烷基；

All為每個任意以R13、R14、R15、R16或R17取代的苯基、3亠比 

淀基或2亠比碇基；

其中R11選自由C1.6醯基磺胺、C1.4烷氧基、C1.8烷基、C1.4烷 

基氨基、Gm烷基歿醯胺、C1.4烷基磺胺、C1.4烷基磺銚、C1.4烷硫、 

氨基硫亞氨甲醯、歿醯胺、歿基、氨基、C2.6二烷基氨基、鹵素、 

雜環族化合物、雜環族化合物的氧化、雜環族化合物■義基、雜芳 

基、雜芳基■義基及磺胺組成,且其中C1.4烷氧基、C"烷基、©a 

烷基氨基、C-6烷基殁醯胺、3.4烷基磺胺、C1.4烷基磺鋭、Gm烷 

硫、氨基硫亞氨甲醯、C2-6二烷基氨基、雜環族化合物、雜環族化 

合物■義基及雜方香族經基每個任意以1至5個取代基取代'此取 

代基獨自選自由C1・6醯基磺胺vCm烷氧基、C1.7烷基、Cm烷基歿 

醯胺、C»烷基磺鉄、殁基、C”6二烷基氨基、C2.6二烷基歿醯胺、 

雜芳基、雜環族化合物、經基、苯基及亞磷歿基化氧組成'其中該 

Ci,烷基及C14烷基歿醯胺每個任意以1至5個取代基取代'此取 

代基選自由Ci”烷氧基及經基組成;以及

R14、R15、R16及R17每個獨自選自由CH3或F組成。

40 .如申請專利範圍第37至39項的化合物，其中R2選自由甲氧基趣 

基、乙氧基殺基、異■丙氧基痰基、正·丙氧基趣基、正6 丁氧基義基、 

特・丁氧基炭基、異■丁氧基凝基及正■戊氧基薮基組成。

41 .如申請專利範圍第37至39項的化合物，其中氏3選自由氨磺醯、 

乙醯基氨磺醯、丙酸基氨磺醯、丁酸基氨磺醯、戊酸基氨磺醯、甲 

烷氨磺醯、乙烷氨磺醯、丙烷工磺統、經甲基、2鏡乙基、3-辉丙 

基、4.頸丁基、亞磷薮基氧化甲基、2・亞磷歿基氧化乙基、3・亞磷 

歿基氧化丙基及4·亞磷歿基氧化丁基組成。

42 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自由：

4.卜(4 .甲烷磺就·苯基唯嘎琳［3,4.d］喀碇＞4・基氧卜呱淀 

薮酸特丁酯；

4・口.(4 ■■甲烷磺鉄■苯基＞3-甲基-1H亠比哽利3,4.d］ 口密淀4基氧卜
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呱淀-i-歿酸特丁酯；

4-口.（4-甲烷磺鋭-苯基）-3,6・二甲基-1H亠比嗖嚇［3,4.d］ 口密碇4基 

氧卜呱碇-1-歿酸特丁酯；

4.［1-（4 .甲烷磺銳-苯基）-1Η-毗喳林［3,4-d］嘴淀4基氧］-呱淀」- 

致酸異丁酯；

4.［1.（4.甲烷磺鋭・苯基）-1Η亠比喳牀［3,4-d扪密淀4基氧卜呱碇 

较酸異丙酯；

1.（4 .甲烷磺銚・苯基）4（哌碇4基氧）-1H・口比唾琳［3,4-d］噸淀；

件［1.（4 .甲烷磺銚-苯基）-1Η-唯吸淋［3,4・d］嘴淀4基氧卜哌淀

基}亠比淀3基-甲酮；

（3-氟■苯基＞{4·［1・（4-甲烷磺統■苯基）」Η»比喳林［3,4・d］嚏症4 

基氧卜哌淀/・基卜甲酮；

（1・特・丁基S甲基・1H・口比嗖4基）・{4-［1・（4 .甲烷磺統·苯基）/H. 

口比吸帆3,4.d］ 口密淀4基氧卜哌淀-1-基}-口比淀基·甲酮；

（5・特・丁基2甲基・2Η.毗嗖3基）· {4・［1・（4・甲烷磺鋭-苯 

基）.1Η»比嗖嚇［3,4刁］嚏呢4基氧卜哌淀基}■唯淀3基·甲酮；

甲烷磺銚・苯基）-1Η・口比噪淋［3,4・d］嘴淀4胺基卜呱淀

歿酸特・丁酯；

4.口.（4 .甲烷磺統-苯基"Η"比喚淋［3,4・d］嚏淀4胺基卜呱症」- 

歿酸異丙酯；

4.［1.（4 .甲烷磺鋭■苯基"Η"比嗖嚇［3,4.d］喉碇4胺基卜呱淀/- 

薮酸異丁酯；

夫喃2基-{4・［1・（4・甲烷磺褥苯基）・1H・唯玺林［3,4-d］曜淀4基 

氧卜哌淀亠基}·甲酮；

{4.［1.（4-甲烷磺鋭·苯基”H-口比理嚇［3,4.d］喀碇4基氧卜哌淀

-L基}・（1・甲基-1H・唯咯2基）·甲酮；

2.{4.［1.（4 .甲烷磺銳·苯基）・1Η»比吸淋［3,4.d］ 口密碇：4基氧］■哌 

淀基}・甲基・1H・毗淀3基·乙酮；

2.{4.n.（4.甲烷磺鋭-苯基）・1H・唯唯琳［3,4.d卜密碇4基氧卜哌淀
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- 1-基｝・甲基1H-唯碇-2-基-乙酮；

｛4-［l.（4-甲烷磺銳.苯基）-1Η»比嗖嚇［3,4-d］噸淀4基氧卜哌淀

- L基｝-（5-甲基亠比淀3基）·甲酮；

｛4・口一（4 .甲烷磺就・苯基）・1H・唯喳淋［3,4-d］嘴淀4基氧］■哌碇

・ 1-基｝-（2-甲基-唯淀3基）-甲酮；

｛4・口一（4 .甲烷磺統■苯基>1H-口比嗖咻［3,4.d］嘴淀4基氧卜哌淀

・ 1・基｝· （6-甲基・毗淀3基）·甲酮；

｛4一［1.（4.甲烷磺銚・苯基）-1Η»比嗖琳［3,4-d］嚏淀4基氧卜哌症

I 基｝.（5.甲基·異噁喳3基）-甲酮；

2.｛4・口.（4 .甲烷磺觥・苯基）・1Η»比嗖嚇［3,4.d卜密淀4基氧卜哌淀

-1-基｝-1-口塞吩-2-基-乙酮；

4.（苇基用丁淀3基氧）・1・（4・甲烷磺統-苯基）-1Η・唯唯淋［3,4-d］ 

口密唸

3.口.（4 .甲烷磺鋭・苯基）・1H・口比嗖啾［3,4・d］嘴淀4胺基卜呱淀-1二 

薮酸特-丁酯；

1.｛4-口.（4.甲烷磺銚・苯基）-1Η»比嗖啾［3,4-d卜密淀4基氧卜哌淀 

亠基｝33・二甲基·二丁酮；

｛4-［1.（4.甲烷磺統-苯基"Η-唯理嘛［3,4・d］ 口密碇：4基氧卜哌碇

亠基｝ ·毗嗪2基·甲酮；

｛4.［1.（4 .甲烷磺統・苯基“Η”比吸淋［3,4・d］喀淀4基氧卜哌淀

基｝・（5・甲基亠比嗪2基）・甲酮；

｛4也.（4 .甲烷磺銚・苯基）-1Η・口比嘎琳［3,4・d］ 口密淀4基氧卜哌碇 

/・基｝·口密淀基·甲酮；

｛4.口.（4 .甲烷磺統・苯基）・1H・口比吸淋［3,4-d］嚏淀4基氧］■哌淀

・1・基｝-嚏嗪4基·甲酮；

｛4.［1.（4 .甲烷磺統一苯基）・1Η»比嗖口林［3,4・d］ 口密淀4基氧卜哌淀

・1・基｝-環吩2基·甲酮；

（3,4 .二甲基·異噁嗖・5-基）T4.［l・（4 .甲烷磺銚・苯基）・1H亠比啞淋 

［3,4<|嚓淀4基氧卜哌是1・基卜甲酮；
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3・特-丁氧基工｛4-［l・（4-甲烷磺銳-苯基）・1H・毗睫琳［3,4.d］喀淀 

-4-基氧卜哌淀"1-基｝-1-丙酮；

（3-｛4-［1・（4 .甲烷磺銚-苯基）-1H-毗嗖啾［3,4・d］嚏淀4基氧］-哌 

碇，基｝3氧代-丙基）甲基.氨基甲酸特・丁酯；

｛4-［1-（4-甲烷磺鋭・苯基）-1旦毗嚏咻［3,4旬喉淀4基氧卜哌碇 

-1-基｝-（6-三氟甲基-毗碇-3-基）-甲酮；

｛4・［1.（4 .甲烷磺鋭一苯基”Η-哦嗖啾［3,4・d］嚏碇4胺基卜環己 

基卜氨基甲酸特-丁酯；

甲烷磺統・苯基”H・毗嗖嚇［3,4.d］噸淀4基｝·環己烷 

.1,4-二氨；

｛4・n・（4 .甲烷磺銳.苯基）-1Η»比嚏啾［3,4・d］造淀4基氧卜哌淀 

亠基｝・（4·甲基・"23］嘎二哇S基）·甲酮；

（3另二甲基.異噁嗖4基）.｛4・［1・（4・甲烷磺銳・苯基）-111亠比嘎琳 

［3,4・d］喲定4基氧卜哌碇亠基｝-甲酮；

（2,5.二甲基・211»比嗖3基）-｛4・0-（4・甲烷磺觥・苯基）・1任唯嗖 

嚇［3,4-d］嘴淀4基氧卜哌症亠基｝-甲酮；

｛4・口・（4 ■甲烷磺鋭-苯基"H-唯嗖嚇［3,4.d］ 口密淀4基氧卜哌淀 

亠基｝・（3・甲基·異噁嗖5基）甲酮；

4・口・（4 ■甲烷磺銚■苯基“H-唯喳淋［3,4・d］ 口密碇4基氧卜哌淀/- 

殁硫代酸毗碇・4・酰胺；

冲｛4・［1・（4-甲烷磺統-苯基）-111・口比吸淋［3,4<|噸淀4胺基］-環 

己基｝ ■菸醯胺；

3・特·丁氧基2.｛4・［1・（4・甲烷磺統・苯基）・111・毗喳淋［34曲密碇 

4胺基卜環己基｝ ■丙酰胺；

｛4・匕（4 .甲烷磺銚・苯基）・1Η»比嘎琳［3,4・d］嚓淀4胺基卜環己 

基｝■氨基甲酸特・丁酯；

（3,5・二甲基■異噁嗖4基）・｛4［1-（4 -甲烷磺統一苯基）・1Η»比嗖啾 

［3,4旬口密呢4基氧］-哌症，基｝一甲酮；

4・口・（3,5・雙・三氟甲基・苯基）・1足唯嗖嚇［3,4・中密淀4基氧卜呱
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碇-歿酸特-丁酯；

甲烷磺鋭・苯基）・1Η»比唆林［3,4・d扪密碇4基氧卜印丁碇 

」一歿酸異丙酯；

4・［1-（4 .甲烷磺統一苯基）-1Η»比垩牀［3,4-d］嘴碇4基氧卜呱碇 

歿酸丁酯；

4・［1·（4-甲烷磺鋭.苯基）-1Η»比喳牀［3,4旬嚓錠4基氧卜呱淀・1・ 

験酸丙酯；

4-*（3・氟苯基）・1Η・毗嗖嚇［3,4.d］啥碇4基氧］.呱碇工瘦酸特- 

丁酯；

4.［1・（2,4・二氟苯基）・111»比喳嚇［3,4刁］嘴淀4基氧卜呱碇亠歿 

酸特・丁酯；

4.［1・（2,4・二氟苯基）・111亠比喳麻［3,4到喀呢4胺基卜環己基}・氨 

基甲酸■丁酯；

{4・［1・（3・氟苯基）・田亠比唯琳［3,4包噸淀4胺基卜環己基}・氨基 

甲酸·丁酯；

N・［l-（4 ・甲烷磺銚・苯基”H-唯嗖嚇［3,4・d］ 口密碇4基卜環己烷

・1,4・二胺；

{3·［1.（4.甲烷磺就一苯基）・1Η»比喳牀［3,4.d］啥淀4胺基卜哌碇 

/・基}・（6・甲基亠比呢3基）■甲酮；

{3・口・（4■■甲烷磺鋭・苯基）・1Η»比嗖嚇［3,4.d］啥碇4胺基卜哌淀

-1-基卜（2・甲基亠比錠＞3・基）·甲酮；

{3・n.（4 .甲烷磺就·苯基”H .喷喳淋［3,4.d］喀碇4胺基卜哌淀

基}.（5・甲基·喰淀3基）·甲酮；

{3-［1.（4 .甲烷磺鋭■苯基＞1H.喷喳淋［3,4・d］嚏淀4胺基卜哌淀 

基}亠比碇-甲酮；

{3也.（4・甲烷磺銚.苯基”H-唯嗖嚇［3,4-d］嚏碇4胺基卜哌淀 

基}・（1.甲基·1H・唯咯3基卜甲酮；

{4・口・（4 ■甲烷磺銚■苯基”H.毗吸淋［3,40］嚟淀4基氧］■環己

基} ■氨基甲酸特·丁酯;
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冲卜（2,4-二氟苯基）-111-口比嗖嚇［3,4句口密碇4基卜環己烷-1,4- 

二胺；

｛4・［1・（4 .甲烷磺銚-苯基）-1Η-毗嗖啾［3,4 - d］鹿淀4基氧卜哌淀

基｝・（4-三氟甲基.唯淀3基）-甲酮；

4也・（4・甲烷磺銳-苯基）-111亠比喳林［3,4刁］口密淀4基氧卜呱淀・1- 

致酸環己酯；

4・口.（4 ■甲烷磺鋭・苯基）・1H・毗嗖啾［3,4・d］嚓碇4基氧］-呱碇-1- 

歿酸四氫■口比喃-4-基酯；

4・［1・（4 ■甲烷磺銚-苯基"H亠比唆林［3,4・d］噸淀4基氧卜呱淀・1・ 

歿酸環戊酯；

4・［1・（4·甲烷磺就・苯基）・1H・口比喳淋［3,4.d］ 口密淀4基氧卜呱淀 

薮酸四氫-夫喃- 3-基酯；

4・［1.（4-甲烷磺統■苯基）-1Η・唯喳林［3,4.d］嘴碇4基氧］-呱淀

薮酸四氫.夫喃-3-基酯；

4・口・（4・甲烷磺鋭・苯基）.111»比哽琳［3,4刁］啮碇4基氧卜呱碇・1- 

薮酸四氫-嘍喃4基酯；

4.［1.（4·甲烷磺銚・苯基）-1Η・毗喳嚇［3,4.d］嘴碇4基氧卜呱碇亠 

験酸環丁酯；

（6・特・丁基・嗔碇3基）-｛4-［1.（4 ■甲烷磺銚・苯基）・1H・哦嗖嚇 

［3,4-d］噸淀4基氧卜哌淀亠基｝-甲酮；

（4｛1・（4.甲烷磺銚・苯基）-m-唯喳啾［3,4包嘴淀4胺基卜甲

基｝ •環己基）■薮酸特·丁酯；

Ν・｛4·［1・（4.甲烷磺鋭・苯基）・1H・毗嘎琳［3,4.d］喀昵4胺基卜環 

己基甲基｝ ■菸醯胺；

冲｛4・［1.（4・甲烷磺銚-苯基）・111»比喳淋［3,4包唯淀4胺基卜環

己基甲基｝・6・甲基.菸醯胺；

4.［1・（2 ·氟4甲烷磺統-苯基”H・毗嘤淋［3,4旬鹿碇4基氧卜呱 

淀一験酸特·丁酯；

4-（｛口・（4・甲烷磺銚■苯基”H-哦理嚇［3,4・d］噸碇4基卜甲基・氨 
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基卜甲基）-呱淀-歿酸特· τ酯；

4・｛口.（4-甲烷磺銚-苯基）-1Η-毗唾琳［3,4-d］噸淀4胺基卜甲基｝- 

甲 基）-呱淀-歿酸特·丁酯；

3-｛口-（4.甲烷磺銳.苯基"Η-唯唯琳［3,4刁］嘴碇4胺基卜甲基｝- 

甲基）-呱淀一殁酸特· 丁酯；

4・（｛乙基.甲烷磺銚・苯基）.1Η»比嗖嚇［3,4.d］暗淀4基卜氨 

基｝ ・甲基）-呱淀-歿酸特-T酯；

4・｛1・［2.（2・二甲氨基·乙氧基）.4・甲烷磺統・苯基］・1H・毗嘎琳 

［3,4-d］ 口密淀4基氧｝ .呱碇?歿酸特.丁酯；

3・［1・（2 ·氟4甲烷磺銚・苯基）・1H・毗嗖咻［3,4-d］喉症4胺基卜 

呱碇·歿酸特・丁酯；

4・口・（4 .甲烷磺銚·苯基）/H”比喳牀［3,4・d］嘴碇-4-基氧卜呱淀

歿酸唯淀-3·基甲基酯酸特· T酯；

至［1・（4・甲烷磺銚・苯基）.1Η·唯嗖嚇［3,4・d］嚓淀・4.基氧卜呱碇

歿酸2.唯碇3基.乙酯；

4.［1・（4 .甲烷磺統一苯基）・1H・毗喳琳［3,4.d］造碇4基氧卜呱碇工 

歿酸3亠比險3基·丙酯；

4-口・（4 ■甲烷磺就・苯基）・1H亠比唾琳［3,4.d］嘴碇4基氧卜呱淀工 

歿酸2-二甲氨基·乙酯；

4.｛［1・（4 ■甲烷磺觥・苯基）-1Η.唯吸琳［3,4.d］喀淀4基］.甲基・氨 

基卜呱淀殁酸特丁酯；

4口・（2,4・二氟・苯基）.111・毗嗖嚇［3,4句喀碇4基氧卜呱淀・1-薮 

酸特丁酯；

4・（｛乙基氟4甲烷磺銚・苯基）・1H・唯嗖嚇［3,4.d］喀淀4 

基］・氨基｝ ■甲基）・呱淀工薮酸異丙酯；

4・（｛乙基・［1・（2·氟4甲烷磺鋭·苯基）/H・毗吸淋［3,4.d］曜淀4 

基卜氨基｝-甲基）·呱淀工歿酸特丁酯；

4.［6.二甲氨基/・（4・甲烷磺鋭一苯基”Η.唯嘎琳［3,4.d］喀淀4

基氧卜呱淀歿酸特丁酯;
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1-（4-｛口-（4-甲烷磺銳-苯基）-1Η»比垩牀［3,4-d］嘴碇4基卜甲基- 

氨基｝-哌碇亠基）-3,3 .二甲基2 丁酮；

4-｛［1・（4-甲烷磺銚.苯基）-1Η亠比吸淋［3,4-d］嘴淀4基］■甲基-氨 

基｝ ·呱淀験酸環丁酯;以及

4.［（｛1-［4・（2·甲烷磺銳·乙基卜苯基HH・毗嗖嚇［3,4.d］喀碇4 

基｝ ■甲基・氨基）■甲基卜呱碇薮酸特丁酯;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

43.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成為 ：

4.（｛［1・（2,5・二氟・苯基）・111・毗嗖啾［3,4刁］喀淀4基卜甲基・氨 

基卜甲基）■呱淀・1・歿酸特丁酯；

2・件口-（2-氟4甲烷磺銚一苯基”H・毗嗖琳口，4・山嘴症4基 

氧卜哌淀基｝丄（4・三氟甲氧基■苯基）-乙酮；

2.｛4-口-（2-氟4甲烷磺銚・苯基）・1Η»比喳嚇［3,4・d］嘴淀4基 

氧卜哌淀》基｝・1・（3・氟·苯基）・乙酮；

2.｛4・口・（2·氟4甲烷磺觥・苯基）.1H・毗理琳［3,4.d］ 口密碇4基 

氧卜哌淀基｝工唯碇2基-乙酮；

（2,5・二甲基・夫喃3基）・｛4・0（4・甲烷磺鋭・苯基）・111・毗喳琳 

［3,4・田嘴碇4基氧卜哌淀・1・基｝-甲酮；

4.（｛（2・二甲氨基·乙基甲烷磺銚・苯基）-1Η»比嗖嘛［3,4・d］ 

嚓淀4基卜氨基｝ .甲基）・呱淀・1-薮酸特丁酯；

4.（｛（2・二甲氨基·乙基）・口・（2・氟4甲烷磺統・苯基”H・毗嗖琳 

［3,4.d卜密淀4基］·氨基｝・甲基）-呱淀亠薮酸特丁酯；

4.［1・（2 .二甲氨基4甲烷磺銚一苯基）/H-毗理嚇［3,4・d］嚟淀4 

基氧］・呱淀/一歿酸特丁酯；

4・（2.｛乙基甲烷磺統・苯基）・1H.唯喳嚇［3,4・d］嚏淀4基］· 

氨基卜乙基）·呱碇・1・薮酸特丁酯；

4・卜（4-甲烷磺銚·苯基）・1Η»比喳咻［3,4.d］噸碇4基磺胺基卜呱 

淀・1・歿基特丁酯；

4.｛2・［1・（4 .甲烷磺鋭-苯基）-1H.唯嗤咻［3,4.d］ 口密淀4基氧卜乙 
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基｝-哌嗪歿基乙酯；

4.｛2・［1・（4-甲烷磺鋭-苯基）-1为毗嗖啾［3,4刁］噸碇4基氧卜丙 

基｝-哌嗪薮基乙酯；

4・［1（4.甲烷磺跳・苯基）・1通唯嘤林［3,40］喑碇4亞硫醯基］-呱 

碇歿酸特丁酯；

4・n-（4 .甲烷磺銳.苯基）-1Ηι比嗖嚇［3,4刁］嘴碇4磺鉄卜呱淀/- 

歿酸特丁酯；

4・［1・（2・氟4甲烷磺銚・苯基）・1H・毗嗖啾［3,4.d卜密碇4基磺胺 

基卜呱淀・1・歿酸特丁酯；

4・［1.（2 ·氟4甲烷磺觥・苯基”H.唯噎嚇［3,4・d］嚏淀4基磺胺 

基卜呱碇歿酸丁酯；

4・［1・（2 ·氟4甲烷磺統·苯基）」Η»比嗖嚇［3,4.d］造碇4基磺胺 

基卜呱淀-1-殁酸2-甲氧基·乙酯；

4・口・（2 ·氟4甲烷磺銳·苯基）・1H・毗嗖嚇［3,4.d］喉碇4基磺胺 

基卜呱淀I歿酸3,3・二甲基丁酯；

4・［1・（2・氟4甲烷磺就・苯基）.111・毗噎咻［3,4刁］口密碇4基磺胺 

基卜呱淀歿酸4 .甲基戊酯；

4・［1・（2-氟4甲烷磺銚-苯基”Η-唯嗖啾［3,4・d］嚏淀4基磺胺 

基］·呱淀歿酸環丙基甲酯；

4・口・（2 ·氟4甲烷磺鋭・苯基）.1Η»比喷淋［3,4・d］唯淀4基磺胺 

基卜呱淀/・薮酸環丁基甲酯；

4.［1・（2 ·氟4甲烷磺統■苯基）/H・毗吸林［3,4-c屮密淀4基磺胺 

基卜呱碇歿酸環丙基乙酯；

（5・澳-夫喃2基）.｛4・［1・（2·氟4甲烷磺統一苯基”H-唯理琳

［3,4.d］ 口密淀-4・基磺胺基卜哌淀基｝·甲酮；

件口.（4 .甲烷磺銚・苯基）・1H・毗理琳［3,4刁“密昵4基氧卜哌淀

-1-基｝-（5-嗎口林基甲基-夫喃-2 -基）-甲酮；

4・［1・（4・甲烷磺就・苯基”H・毗嘎咻［3,4-田唯淀・4-基氧卜呱淀-1・ 

殁酸戊酯；
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4.［1.（4-甲烷磺銚-苯基）-1Η-毗喳琳［3,4-d］喀淀4基氧卜呱碇-l- 

験酸l・乙基丙酯；

4-口.（4 .甲烷磺統■苯基）-1Η»比嗖嚇［3,4-d］嚓碇4基氧卜呱淀・l- 

歿酸2-乙基丁酯；

4.［L（4-甲烷磺統■苯基）-1Η»比理嚇［3,4刁］口密碇4基氧卜呱淀-1・ 

痰酸環戊基甲酯；

4.［1.（4 .甲烷磺銚-苯基"Η-毗嗖嚇［3,4刁］喀淀4基氧卜呱淀工 

致酸2・唯咯烷・1・基·乙酯；

4.［1.（4-甲烷磺銳-苯基）-1Η亠比喳嚇［3,4-d］口密碇4基氧卜呱淀・l- 

残酸2・嗎琳4基·乙酯；

4.［1.（4 .甲烷磺銚-苯基）-1Η亠比喳嚇［3,4刁］嚏淀4基氧卜呱淀-1- 

歿酸乙酯；

4.口.（4.甲烷磺鋭·苯基”Η-喷唾帆3,4.d］ 口密淀4基氧卜呱碇-1- 

薮酸2,2・二甲基·丙酯；

（5・丁基亠比症2基）・{4.［1・（4・甲烷磺統-苯基）・1员唯玺林［3«司

唯淀4基氧卜呱淀亠基}·甲酮；

乙基-［1-（2-氟4甲烷磺就·苯基）-1Η-唯理嚇［3,4-d］噸淀-4- 

基卜（3,4,5,6-四氫-211・口,2、］二嚏昵基4基甲基）・胺；

乙基-［1-（2-氟4甲烷磺銳一苯基）-1Η-唯理琳［3,4-d］喀淀4 

基卜（5、・三氟甲基34,5,6.四氫・2H-［1,2、］二口密淀基4基甲基卜胺；

［1.（4 .甲烷磺就・苯基）・1Η»比理嚇［3,4-d］ 口密淀4基］・（5、-三氟甲

基34,5,6.四氫・211・口2］二胞淀基4基）-胺；

4.口-（2·氟4甲烷磺鋭-苯基”氏唯玺林［3,4<1嚏淀4基氧卜呱

淀・1・歿酸異丙酯；

5、.氟4［1・（4.甲烷磺銳-苯基"Η亠比吸林［3,4・d］喀淀4基氧卜

3,4,5,6 ・四氫・2H・［1,2、］二曜淀基；

4.口.（4-甲烷磺統■苯基）/H亠比嗖嚇［3,4.d］ 口密碇4基氧］・5、・甲基 

.3,4,5,6.四氫・2国口,2、］二唯淀基；

4-口.（4.甲烷磺辨苯基）-111.口比噪淋［3,40喀淀4基氧卜6、-三氟 
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甲基34,5,6 .四氫-2H-［1,2、］二端碇基；

［1-（2-氟4甲烷磺銚.苯基＞1H-唯理啾［3,40喉錠4基卜［1.（3. 

異丙基-［1,2,4］噁二嘎5基甲基）毗咯烷3基卜胺；

［1-（2 .氟4甲烷磺銚-苯基”H・毗喳牀［3,4.d］喀淀4基Hl-（3. 

異 丙基・口24］噁二明5.基甲基尸比咯烷3基卜胺；

（4・乙基·毗碇2基）・｛4・［1.（2.氟4甲烷磺銚・苯基”11-毗嗖咻 

［3,4旬嘴淀4基氧卜哌淀・1・基｝・甲酮；

1.（2・氟4甲烷磺統一苯基）4［1・（3・異丙基・［12旬噁二嗖S基甲 

基）亠比咯烷・3・基氧卜1H亠比喳淋［3,4・d］嚟碇；

1・（2 .氟4甲烷磺銚・苯基）4［1-（3-異丙基・口24］噁二理S基甲 

基）-哌碇4基氧卜1H・毗喳嚇［3,4.d］ 口密碇；

（5、·氟・3,4,5,6.四氫.2H-［1,2、］二造咤基4基）・［1・（4-甲烷磺鉄-苯 

基” Η亠比喳琳［3,4刁］嚟淀4基卜胺；

（5「澳·唯碇3基）・｛4・［1・（2·氟4甲烷磺銚-苯基）-1Η-唯嗖嚇 

［3,4.d］ 口密咤-4・基氧卜哌淀基｝-甲酮；

3.［1.（2・氟4甲烷磺觥-苯基）」11亠比垩林［3,4・山喀淀4基氧卜毗 

咯烷·歿酸特丁酯；

3・［1・（4・甲烷磺統-苯基）-111亠比吸淋［3,4旬喀淀4胺基卜唯咯烷・ 

綾酸特丁酯；

3.［1-（2·氟4甲烷磺銳.苯基）.1Η»比喳琳［3,4刁］造碇4胺基卜毗 

咯烷歿酸異丙酯；

（6・氯亠比咯3基）.｛4・［1・（4・甲烷磺鋭・苯基）・田亠比喳琳［3,4旬暗 

淀-4-基氧卜嚏碇-1·基｝-甲酮；

（5・氯·毗咯・3.基）.｛4・［1.（4・甲烷磺統一苯基）・1Η・毗哽琳［3,4.d］嘴 

呢基氧卜口密淀-1-基｝-甲酮；

件［1・（4 .甲烷磺就・苯基）・1H.唯理咻［3,4・d］曜碇＞4・基氧］-噸淀

基｝・（1・甲基3三氟甲基・1Η»比嗤4基）·甲酮；

（2・氯・毗咯4基）・｛4.［1・（4・甲烷磺銚・苯基）・111亠比喳咻［3,4刁卜密 

淀・4-基氧卜口密淀-1·基｝・甲酮；
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（4・灌基3甲氧基-苯基）-{4-[1-（4-甲烷磺統-苯基）-1Η»比坐淋

[3,4Υ廃碇＞4-基氧卜口密碇-1-基} ・甲酮；

（4·氯硝酸・苯基）-{4-[1-（4-甲烷磺統-苯基）.1Η»比垩琳[3,4-d] 

喉嚏4基氧]-喀碇基}.甲酮；

1・{4・[1・（4・甲烷磺觥・苯基）.1旦毗喳帆3,40口密碇4基氧]7密昵

- 1-基}・3-甲基丁酮；

件[1・（4 ■甲烷磺銚・苯基”Η・毗吸琳[3,4-d] 口密淀4基氧卜嚓症 

工基}・（6.唯嗖基■毗淀3基）-甲酮；

（2-經基》比疟3基）・{4・[1-（4-甲烷磺鉄■苯基”Η»比嚏咻[3,4・d] 

口密淀4基氧卜嚓碇亠基}-甲酮；

（5,6.二氯3基）-{4・口・（4 .甲烷磺統一苯基）・1H亠比喳嚇[3,4旬嚓碇

・ 4.基氧]■嚟淀-1・基}·甲酮；

（5・澳3基）・{4・[1・（4.甲烷磺銚・苯基）・1压毗嗖嚇[3,4刁]嘴碇4 

基氧卜嚓碇・1・基标甲酮；

5・{4・[1.（4・甲烷磺統・苯基”11亠比嗖楙[3,4‹|嘴淀4基氧卜呱淀

・ 1・谈基} ■菸鹼酸；

（1H・咪喳4基）・{4・[1・（4.甲烷磺銚・苯基）・1H・口比理嚇[3,4・d]喀碇

- 4-基氧卜哌淀-1·•基}-甲酮；

3・[1・（4・甲烷磺銳・苯基）・1H亠比理嚇[3,4・d]囉淀4基氧卜唯咯烷 

歿酸特丁酯；

{4・n-（4 .甲烷磺觥・苯基）・1Η»比嗖嚇[3,4.d]嘴淀4基氧卜哌症

- 1・基}-（6-口比咯烷-1-口比淀·3·基）.甲酮；

（6·•異丁基氨基亠比淀3基）・{4・[1・（4・甲烷磺統・苯基）・111亠比唾淋

[3,4・d] 口密淀-4-基氧卜哌碇-1-基}-甲酮；

（6·乙氨基·毗淀·3・基）・{4-[1・（4・甲烷磺銚・苯基）-111-毗嗖嚇 

[3,4-d] 口密淀》4-基氧]-哌淀-1-基} ■■甲酮；

（6.環丁基氨基亠比碇3基）・{4・[1-（4.甲烷磺銳・苯基）-1H亠比嗤啾 

[3,4Y]口密碇》4-基氧]-哌淀-1-基}-甲酮；

（6・異丙氨基亠比淀3基）・{4・[1.（4.甲烷磺統·苯基）-1Η・唯理咻
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［3,4-d］ 口密碇-4-基氧卜哌碇《1-基｝-甲酮；

［6-（1-乙基··丙氨基）-毗碇基卜｛4-［1・（4-甲烷磺銚·苯基）-1Η»比 

吸淋［3,4-d］ 口密碇4基氧］.哌碇-1-基｝-甲酮；

｛4・口-（4 .甲烷磺銚-苯基"H-毗嗖嚇［3,4-d］嚏淀4基氧卜哌碇

- 1-基｝-［6-（1-丙基··丁基氨基）-口比碇-3-基卜甲酮；

5·苯氧基2｛4・［1・（4 .甲烷磺鋭・苯基＞1H.唯喳琳［3,4.d］喀碇4 

基氧卜呱碇義基｝4毗喃酮；

苯［c］異喳3基・｛4・［1.（4・甲烷磺銳・苯基"小毗吸淋［3,4刁］暗碇 

4基氧卜哌淀基｝-甲酮；

（4・氯·毗淀2基）-｛4·［1.（4-甲烷磺銳·苯基）-1H・毗嗖嚇［3,4.d］喀 

碇4基氧卜哌淀」.基卜甲酮；

件碘.唯處2基）-｛4-［1・（4-甲烷磺統・苯基）-1Η»比嗖嚇［3,4刁］喑 

淀・4-基氧］-哌淀~1-基｝-甲酮；

1 .｛4・［1・（4 .甲烷磺銚・苯基）.1Η·毗喳帆3,4刁］噬速4基氧］■哌淀

基｝2 丁酮；

2 .（5 .澳亠比淀3基）》｛4·［1-（4 .甲烷磺就■苯基”Η亠比噪琳［3,4.d］ 

口密淀-4-基氧卜哌淀-1-基｝-乙酮；

（6・氟·唯碇2基＞｛4・［1・（4・甲烷磺統・苯基）・111・毗吸淋［3,4・力密 

淀4基氧］・哌碇基卜甲酮；

（5・氟工比淀2基）・｛4・［1.（4-甲烷磺銚.苯基＞1H-毗哽琳［3,4.d］唯 

淀4基氧卜哌淀」■基｝ .甲酮；

（6・氯亠比淀2基）・｛4-［1・（4・甲烷磺觥・苯基）・111・毗喳淋［3,40］啥 

淀4基氧卜哌窕丄基卜甲酮；

（2・氯5氟》比淀3基）・｛4・［1.（4・甲烷磺銚・苯基）・1区毗理琳

［3«d］嚓淀4基氧卜哌淀亠基｝·甲酮；

｛4・［1・（4·甲烷磺統・苯基）・1H・喰喳淋［3,4・d］嘴淀4基氧卜哌碇

・ 1・基卜［5・（2・甲基-喷咯烷基甲基）亠比碇3基］.甲酮；

件［1・（4 ■甲烷磺統・苯基）・1Η»比喳琳［3,4・d］嚟淀4基氧卜哌淀

基｝・（6.甲基·毗碇＞2・基）.甲酮；
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5.{4-口-（4.甲烷磺銚-苯基）.111亠比唯琳［3,4J］喑淀4基氧卜呱碇 

-1・覆基}■煙酸脂；

{4-［1.（4-甲烷磺統・苯基）-111-唯嗖啾［3,4刁］嚏碇4基氧卜哌碇

基}-（4-甲氧基亠比淀2基）-甲酮；

（2・氟亠比淀4基＞{4・［1-（4-甲烷磺銳.苯基“Η»比嗖啾［3,4・d］啥 

碇4基氧卜哌淀基卜甲酮；

（2-氟・唯碇3基）・{4-［1-（4-甲烷磺銚·苯基）・111»比吸淋［3,4‹|唯 

碇-4·基氧卜哌淀《I-基}-甲酮；

（6.氟·毗淀3基）・{4・口.（4・甲烷磺銳・苯基）・111-口比喳嚇［3,4‹］啥 

淀-4-基氧卜哌淀-1-基}-甲酮；

{4.［1・（4-甲烷磺銳・苯基）・111・毗嗖琳［3,4同嘴淀4基氧卜哌淀 

亠基}・（4・甲氧基■噫吩3基）.甲酮；

2.{4・n.（4・甲烷磺統・苯基”小毗嗖嚇［3,40嘴淀4基氧卜呱淀 

亠叛基}4毗喃酮；

（5・乙基·唯碇2基）・{4・口・（2・氟4甲烷磺銚·苯基）/H-唯嗖啾 

［3,4.d］喀碇4基氧卜哌淀工基}·甲酮；

（4・乙氧基・苯基）・{4・［1・（2·氟4甲烷磺銳-苯基毗嗖啾 

［3,4-d］喀淀4基氧卜哌昵・1・基卜甲酮；

{4・［1.（4-甲烷磺銚-苯基）唯理嚇［3,4・d］啥淀4基氧卜哌淀

- 1·基}~（5・0比淀・2.基・。塞吩-1-基）.甲酮；

（5・氨基亠比碇2基）・{4·［1・（4.甲烷磺統-苯基）-1Η・毗吸林［3,4・d］ 

唯淀4基氧］.哌處・1・基卜甲酮；

（5・氨基“比碇2基）・{4-卜（2.氟4甲烷磺銚・苯基”H-毗吸淋 

［3,4-d］唯淀4基氧卜哌碇工基}·甲酮；

{4・卜（2 .氟4甲烷磺銚.苯基）JH亠比喳咻［3,4・d］嘴淀4基氧卜 

哌症基Η5・（3.甲基・丁基氨基）■毗咤2基卜甲酮；

{4・口・（2 ·氟4甲烷磺銚・苯基）・1Η»比噎嚇［3,4・d］嚏淀4基氧卜 

哌淀I基}・（4.三氟甲氧基■苯基）-甲酮；

（5.丁基亠比窕2基）・{4・口・（2 ·氟4甲烷磺統・苯基）・1H・毗吸淋
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［3,4旬喀碇4基氧卜哌淀-1 一基}·甲酮；

（5·乙氨基亠比淀2基＞{4-口・（2-氟4甲烷磺銚-苯基）-1Η“比喳淋 

［3,4-d］喀淀4基氧卜哌淀-1-基}·甲酮；

{4・［1.（2 ·氟4甲烷磺銚-苯基＞1H”比嗖琳［3,4-d卜密碇4基氧卜 

哌唸亠基卜（5・異丙氧基甲基亠比碇2基）-甲酮；

（4.二氟甲氧基-苯基）・{4・［1-（2 .氟4甲烷磺統■苯基”H・唯嚏琳 

［3,4・d］嚏淀4基氧卜哌碇基}·甲酮；

{4-［1.（2·氟4甲烷磺銚・苯基）・1Η»比喳牀［3,4.d］喉碇4基氧卜 

哌淀-1-基}・（5・異丙氧基-口比碇-2-基）-甲酮；

5・{4・［1-（4 .甲烷磺統-苯基）.1Η»比嗖嚇［3,4.d］造淀4基氧卜呱碇 

工誤基}“比淀2薮酸甲酯；

{4・口.（4 .甲烷磺統・苯基）・1H・毗坐淋［3,4・d］嚓碇4基氧］-哌淀

- 1·■基} ・醋酸乙酯；

{4・［1・（2 ·氟4甲烷磺統■苯基”H-毗吸淋［3,4・d］嘴淀4基氧卜 

哌碇亠基卜（3・三氟甲氧基-苯基）・甲酮；

1・（2.氟4甲烷磺觥・苯基）4［3・異丙基・口24］噁二喳5基卜哌 

碇4基氧］・1H・唯喳琳［3,4・d］啮碇；

1・（4・氯・苯基）2{4・［1-（4-甲烷磺鋭·苯基）/H-唯吸琳［3,4-d］曜 

碇·4.基氧卜哌呢-1-基}…乙酮；

2.{4・［1.（4・甲烷磺鋭・苯基）.111亠比喳淋［3,4旬嚏碇4基氧卜哌咤 

工基}・1・（3 .三氟甲基・苯基）・乙酮；

4・［1.（2・氟4甲烷磺統■苯基）-1Η»比唾淋［3,4・d］密淀4基氧卜5、- 

異丙氧基34,5,6.四氫・2H・［1,2、］二唯淀基；

1・（4・甲烷磺統-苯基）4［1.（4.三氟甲氧基·苯基）-哌淀4基 

氧卜1H・毗嗖嚇［3,4・d］嚓淀；

1.（2 .氟4甲烷磺銚・苯基）4［1-（4・三氟甲氧基·苯基）■哌碇4基 

氧卜1H亠比嗖嚇［3,4.d］曜淀；

1-（4-氯3甲基苯基）2{4・［1.（4・甲烷磺銚・苯基）-1Η・毗理咻 

［3,4-d］ 口密淀・4・基氧卜哌淀基}-乙酮；
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1-（3,4.二氯-苯基）2{4山-（4-甲烷磺統-苯基）-1任毗嗖嚇［3,4旬 

口密碇4基氧卜哌淀基}-乙酮；

5、-澳甲烷磺統・苯基”H・哦嗤嚇［3,4-d］喀淀4基 

氧卜3,4,5,6-四氫・2H・［1,2、］二喉碇基；

1-（2 ■氟4甲烷磺銚・苯基）4［1・（3.三氟甲氧基-苯基）.哌碇4基 

氧卜1H亠比噎嚇［3,4书］口密碇:；

4-［1-（4 .甲烷磺就■苯基"H亠比嗖嚇［3,4・d］嚓碇4基氧卜5、・三氟 

甲基-3,4,5,6 .四氫・2鼠口,2、］二嘴淀基；

1-（2,4--甲氧基・苯基）2{4·［1・（4・甲烷磺就・苯基”Η・毗喳咻 

［3,4-d］ 口密淀-4-基氧］-哌淀-1-基}-乙酮；

1.（4 .二氟甲氧基■苯基）2{4-［1-（4 ■甲烷磺統-苯基）・1Η»比喳林 

［3,4・（1］口密淀-4-基氧卜哌症-1-基}-乙酮；

1.（4・二乙氨基-苯基）2{4·［1・（4.甲烷磺觥-苯基）-1Η-唯嗖嚇 

［3,4・d］ 口密淀基氧卜哌碇基}-乙酮；

（2・{4・［1.（2・氟4甲烷磺統・苯基）・111・口比喳咻［3,4刁］嘴淀4基 

氧卜哌淀工基}S甲基·囉淀4基）·二甲基・胺；

1-（2-氟-4-甲烷磺統・苯基）-4-［1-（5-甲基-4-口比咯烷-1-基-嚓碇-2- 

基）■哌碇4基氧］・1Η・嗔理嚇［3,4.d］應淀；

4・［1・（2 ·氟4甲烷磺銚・苯基）・1H・毗嘤淋［3,4・d］啥淀4基磺胺 

基卜呱淀亠歿酸異丙酯；

4.［1・（2-甲基4丙氨基.苯基）.1Η»比噎嚇［3,4句嚓淀4基氧卜呱 

症歿酸異丙酯；

牛口-性異丙氨基2甲基·苯基）-1Η・哦嗖嚇［3,4.d］喀淀4基氧卜 

呱碇薮酸異丙酯；

4・［1・（2.甲基4嗎嚇4基■苯基"H亠比嗖嘛［3,4.d］喀淀4基氧卜 

呱碇殁酸異丙酯；

4-{1-［4-（2-甲氧基·乙氨基）.2・甲基・苯基］・1H亠比唯琳［3,4・d］唯淀

4基氧} ・呱淀薮酸異丙酯；

4-（1-{4-［（2-甲烷磺銚■苯基）-甲基·氨基］2甲基·苯基}・1H.唯嗖 
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嚇［3,4-d］口密碇4基氧）-呱淀亠歿酸異丙酯；

4-［1-（4-澳·苯基）-1Η・毗喳淋［3,4刁］嘴症4基氧］-呱碇-1・歿酸異 

丙酯；

4・［1-（4・丙氨基・苯基）・111亠比喳淋［3,4旬嘴淀4基氧］-呱淀-1-歿 

酸異丙酯；

4-［1・（4・異丙氨基.苯基）-1Η亠比唆淋［3,4刁］口密淀4基氧卜呱碇.1. 
歿酸異丙酯；

4<1-{4-［（2・甲烷磺統-苯基）·哌嗪基］2甲基-苯基}・1H.唯嗖 

琳［3,4.d］嘴淀4基氧）.呱昵工歿酸異丙酯；

4.（1・{2・甲基4［（四氫·夫喃2基甲基）·氨基卜苯基}・1H亠比吸林 

［3,4刁］嗦淀4基氧）・呱淀・1.殁酸異丙酯；

4.［1.（4 .環丙氨基・2.甲基-苯基）/H・唯喳林［3,4.d］嘴淀4基氧卜 

呱碇I歿酸異丙酯；

4- {1-［4.（2・二甲氨基·乙氨基）2甲基·苯基］・1H亠比喳淋［3,4・d］嚓 

淀-4-基氧}-呱碇》1-歿酸異丙酯；

4.［1・（4 ■嗎啾4基.苯基）/H亠比喳淋［3,4-d］口密淀・4.基氧卜呱淀・l- 

薮酸異丙酯；

4・（{［1・（2・氟4甲烷磺統・苯基”11・毗噎嚇［3,4.山嘴碇4基卜異 

丙基・氨基卜甲基）・呱淀歿酸特丁酯；

4.［1・（2.氟4嗎啾4基.苯基）・1H・毗理嚇［3,4.d］嘴淀4基氧卜呱 

淀殁酸異丙酯；

4-［1-（2-氟・4・異丙氨基.苯基）・1H・毗嗖嚇［3,4-d］鹿碇4基氧］■呱 

淀薮酸異丙酯；

4-（1・{4・［（2・甲烷磺統・乙基）・甲基・氨基卜苯基}・1足毗吸淋［3,4旬 

喀呢4基氧）.呱淀歿酸異丙酯；

4.{1・［4・（2・甲氧基·乙氨基）一苯基卜1H・毗嗖嚇［3,4・d］唯淀4基 

氧卜呱淀殁酸異丙酯；

4.（1・{4・［（四氫·夫喃・2・基甲基）·氨基卜苯基}-1H・唯吸林［3,4・d］ 

喀症·4.基氧卜呱碇-1-薮酸異丙酯；
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4-（1・｛4-［4-（2 .甲烷磺銚-乙基）-哌嗪I基卜苯基｝/H-唯嗖咻 

［3,4-d］嚏症4基氧）.呱碇亠歿酸異丙酯；

4-［1・（4・氨基・苯基”耳毗喳帆3,4・山喈碇4基氧）.呱碇・1-殁酸 

異丙酯；

4・（｛［1・（2-氟4甲烷磺銚一苯基“H-喷吸淋［3,4・d］嘴淀4基卜異 

丙基-氨基｝-甲基）-呱碇-1-歿酸異丙酯；

4.［1・（5・乙基·磁咤2基）-哌險4基磺胺基卜1・（2・氟4甲烷磺銚・ 

苯基）/H亠比嘎琳［3,4・d］喀淀；

4.［1.（2・氟4氨磺醯・苯基）・1任毗理啾［3,4书］嚓淀4基氧卜呱淀 

-1滋酸異丙酯;

4.［1・（2-氟4丙酸基氨磺醯・苯基”H-唯理啾［3,4.d］唯碇4基 

氧卜呱淀歿酸異丙酯；

4・口.（4·氟2氟・苯基比喳林［3,4-d］唯碇4基氧卜呱淀亠歿 

酸異丙酯；

1.（2,5-二氟4甲氧基・苯基）4［4.（3・異丙基・［124］噁二喳・5. 

基）·環己基氧ΗΗ»比哽琳［3,4・d］唬淀；

4・*（2,5・二氟4甲烷磺統一苯基）-1氏唯嗖咻［3,4同喉碇4基 

氧卜呱淀歿酸異丙酯；

4・0・（4·氟6甲氧基”比淀3基）・1H・毗嗖啾［3,4・d］嚏淀4基氧卜 

呱淀/歿酸異丙酯；

4・卜（6・甲氧基2甲基亠比碇3基＞1H・唯吸林［3,4.d］嘴淀4基 

氧卜呱淀/·歿酸異丙酯；

4.［1.（2,5・二氟4氨磺醯・苯基”11.唯喳牀［3,4刁］嚓淀4基氧卜 

呱症/一歿酸異丙酯；

4.［1.（2・氟4辉基·苯基）・1Η»比理啾［3,4・d］喀碇4基氧卜呱淀亠 

瘦酸異丙酯；

3-氟4｛4・口・（3・異丙基・口24］噁二嗖5基）.哌淀4基氧卜毗嗖 

嚇［3,4.d］喉碇，基｝・Ν.丙酸基.苯磺胺；

3-氟4｛4・卜（3・異丙基・口24］噁二理5基）.哌淀4基氧卜毗嗖
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嚇［3,4-d卜密碇丄基}·氤苯；

3-氟4{4-口-（3 .異丙基-［1,2,4］噁二嘤5-基）-哌碇4基氧卜毗嗖 

嚇［3,4・d］ 口密險，基} ■苯磺胺；

1-（2,5 .二氟4甲烷磺鋭.苯基）40（3-異丙基・口24］噁二嗖S 

基）-哌淀4基氧］・1H亠比哽淋［3,4-d］噸碇；

1-（4-氟6甲氧基”比淀3基）4［1・（3・異丙基也24］噁二嘎S 

基卜哌淀4基氧卜1H·毗喳嚇［3,4-d］嚓症；

4.［1・（3-異丙基-［124］噁二嗖5基）-哌淀4基氧卜1-（6・甲氧基 

2甲基·毗碇・3・基）・1Η»比嗖啾［3,4-d］嘴淀；

23二氟4{4・［1・（3・異丙基-"24］噁二噎6基）・哌症4基氧卜 

毗唯淋［3,4.d］喀淀工基卜苯磺胺；

1.（2·氟4甲烷磺統一苯基）4［4.（3・異丙基・口24］噁二喳S基）. 

環己氧基卜1Η“比嘎咻［3,4・d］喀淀；

3・氟4{4・［4.（3・異丙基・"24］噁二嗖S基）.環己氧基卜毗吸淋 

［3,4旬感淀.1・基}4.丙酸基・苯磺胺；

3・氟4{4・［4・（3・異丙基・［124］噁二理-5・基）-環己氧基卜唯理琳 

［3,4.d］嘴淀基卜氟苯；

3・氟4{4・［4・（3.異丙基-［1,2,4］噁二噎S基）-環己氧基卜毗吸淋 

［3,4-d］磨碇亠基} ■苯磺胺；

1.（2,5 .二氟4甲烷磺銚・苯基）4［4・（3 ・異丙基・［1,2,4］噁二嗖6 

基）■環己氧基卜1H・唯喳啾［3,4旬嘴淀；

1・（4・氟6甲氧基■口比咤・3・基）4［4・（3・異丙基・［1,2,4］噁二嘎S 

基）·環己氧基卜1H”比理嚇［3,4.d］喀碇；

4・［4・（3・異丙基・口24］噁二嘎5基）.環己氧基卜1・（6・甲氧基2 

甲基·唯淀3基）・1H・嗔嘎琳［3,4・d］曜淀；

2,5・二氟4{4.［4・（3-異丙基・"24］噁二嗖・5・基）・環己氧基卜毗 

嗖嚇［3,4刁］嘴碇工基卜苯磺胺；

4-（1-（2-氟4甲氧基·苯基）-1Η・毗嗖嚇［3,4.d］喉淀4基氧卜呱淀

亠薮酸異丙酯;
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4·［1-（4 ■二氟甲氧基2氟■苯基）/H-哦嗖嚇［3,4-d］喀淀4基氧］- 

呱咤薮酸異丙酯；

4-卜（2.氟4三氟甲氧基・苯基）・1Η»比嗖嚇［3,4.d］曜碇4基氧卜 

呱淀薮酸異丙酯；

4.［1.（2,5 .二氟4甲氧基■苯基”H・喷吸淋［3,4包喀碇4基氧卜 

呱碇?1-歿酸異丙酯；

3・氟4{4・［1・（3・異丙基・口24］噁二嗖5基＞哌碇4基氧卜毗喳 

咻［3,4・d］喀淀」・基}·苯酚；

1・（2 ·氟4甲氧基.苯基）4卜（3・異丙基・［1,2,4］噁二理S基）.哌 

碇4基氧］/H亠比喳牀［3,4.d］ 口密碇；

1.（4 .二氟甲氧基2氟■苯基）4*（3 .異丙基-［1,2,4］噁二嗖・5・ 

基）■哌咤4基氧］・1H・唯喳牀［3,4・d］嚏淀；

1・（2.二氟4三氟甲氧基·苯基）4口・（3・異丙基・口24］噁二嗤・5・ 

基）·哌症4基氧哦嗖嚇［3,4・d］嚓淀；

L（2,5.二氟4甲氧基■苯基）4［1・（3.異丙基-［1,2,4］噁二噎5 

基）-哌碇4基氧］・1H，比喳嚇［3,4・d］啮淀；

3・氟4{4・［4・（3・異丙基・［124］噁二嗖-5·■基）・環己氧基］■唯喳淋

［3,4・d］嚏淀/■基} ・苯酚；

1.（2 .氟4甲氧基.苯基）4［4-（3・異丙基-［1,2,4］噁二嗖-5-基）.環 

己氧基］・1H・毗嗖咻［3,4・曲密淀；

1・件二氟甲氧基2氟■苯基）4［4-（3・異丙基・［1,2,4］噁二嗖S 

基）·環己氧基11H・毗噪淋［3,4.d卜密唸以及

1.（2 .氟4三氟甲氧基·苯基）4［4・（3・異丙基・［1,2,4］噁二嗖5

基）■環己氧基］JH・毗嗖琳［3,4・d］唯脸或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

44 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

4田-（6-甲烷磺銚亠比淀3基）・9H.嚟吟6基氧卜呱淀，歿酸異 

丁酯；

{4・［9・（6-甲烷磺就·唯碇?3・基）.9H・嚓吟6基氧］·呱淀基} ·唯
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碇3基-甲酮；

4-[9-（4-甲烷磺銳·苯基）・9H・碟吟6基氧]-呱碇-1 -歿酸特丁酯；

4-[9-（6 .甲烷磺銳.毗淀3基）-9H-碟岭6基氧卜呱疤-1-歿酸特 

丁酯;以及

4-[9-（2 .氟4甲烷磺銚・苯基）・9H・碟吟6基氧卜呱碇i薮酸特 

丁酯;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

45 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

4-[9-（2 -氟-4-丙酸基氨磺醯-苯基）-9H-碟怜-6-基氧卜呱碇•歿 

酸異丙酯；

4・[9・（4·氤基2氟.苯基）・9H・碟吟6基氧]■呱淀亠綾酸異丙酯；

4・[9・（2·氟4氨磺醯・苯基）·9Η・磚吟6基氧卜呱碇/■薮酸異丙 

酯；

9・（2-氟4甲烷磺鋭.苯基）6口-（3・異丙基也24]噁二理S基）・ 

哌碇4基氧]・9Η・嚟吟；

3・氟4{6・[1・（3・異丙基・口24]噁二理-5・基）・哌淀4基氧卜碟妗 

基}丙酸基■苯磺胺；

3-氟4{6・[1-（3・異丙基・口24]噁二理5基）.哌淀4基氧卜碟吟 

-9-基}-氟苯；

3・氟4{6・[1・（3・異丙基・“24】噁二嗖S基）.哌淀4基氧卜碟吟

-9-基} ■苯磺胺；

4.[9・（2另二氟4甲烷磺觥・苯基）・9Η・嚟吟6基氧].呱症薮酸 

異丙酯；

4・[9・（4·氟6甲氧基亠比淀3基）・9Η・磚吟6基氧卜呱碇亠歿酸 

異丙酯；

4-（9-（6-甲氧基2甲基亠比碇3基）・9Η.噂吟6基氧]・呱淀歿 

酸異丙酯；

4・9（23二氟4氨磺醯・苯基）・9Η・碟吟6基氧卜呱淀・1・歿酸異 

丙酯；

I
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9-（2,5-二氟4甲烷磺統-苯基）6［1-（3・異丙基・"24］噁二嗖5 

基）-哌淀4基氧卜9H・碟吟；

9-（4-氟6甲氧基-喷淀3基）6*（3.異丙基-［1,2,4］噁二喳5 

基）■哌淀4基氧］・9Η.碟吟；

6・［1 .（3 .異丙基噁二嗖6基）.哌碇4基氧卜9・（6-甲氧基

-2-甲基亠比碇3基）-9H■嚅吟；

2,5 .二氟4{6.口.（3 ・異丙基・口24］噁二嗖5基）.哌淀4基氧］- 

碟吟9基} .苯磺胺；

9.（2 .氟4甲烷磺統■苯基）6［4・（3・異丙基・口24］噁二嗤S基）. 

環己氧基卜9H ■碟吟；

3・氟4{6・［4・（3・異丙基・口,2,4］噁二喳S基）.環己氧基卜疇吟・9. 

基}丙酸基■苯磺胺；

3・氟4{6・［4.（3・異丙基・口24］噁二嗖・5・基）.環己氧基卜碟吟9 

基}·氟苯;

3-氟4{6・［4.（3・異丙基-［124］噁二嗤-5-基卜環己氧基卜嚅吟-9- 

基} 一苯磺胺；

9.（2,5・二氟4甲烷磺銚・苯基）6［4・（3・異丙基・口24］噁二喳5 

基）■環己氧基卜9Η・喋吟；

9-（4-氟6甲氧基亠比淀3基）6［4-（3·異丙基噁二嗖S 

基）-環己氧基］-9Η·碟吟；

6・［4・（3 ・異丙基・口,2,4］噁二嗖S基）.環己氧基卜9・（6 .甲氧基2 

甲基”比淀3基）·9Η・嚓吟;以及

2,5 .二氟4{6・［4.（3 ·異丙基・口24］噁二嗖S基）.環己氧基卜碟 

哈9基卜苯磺胺;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

46.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物為4.［3・（4.甲烷磺統 

・苯基）.3Η・［123］三氮二烯五圜［4,5.d］曜碇7基氧卜呱淀亠薮酸特丁 

酯;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。
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47.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

3・（2 .氟4甲烷磺鋭-苯基）7［1.（3 ·異丙基-［1,2,4］噁二嗖5基）- 

哌噬4基氧卜3H・口23］三氮二烯五圜［4,5・d］啥呢；

3-氟-4-{7-［l-（3-異丙基・口24］噁二嗖5基）-哌碇4基氧］

■［1,2,3］三氮二烯五圜［4,5.d］喉碇3基卜N・丙酸基■苯磺胺；

3-氟-4-{7-［l-（3-異丙基-［1,2,4］噁二嗖S基）■哌症4基氧］

,2,3］三氮二烯五圜［4,5-d］嘴淀3基}·氟苯；

3-氟-4-{7-［l-（3-異丙基-口24］噁二理-5-基）-哌淀4基氧］

·［123］三氮二烯五圜［4,5・d］磨淀3基} .苯磺胺；

3.（2·氟4甲烷磺統一苯基）7［4・（3・異丙基・口24］噁二喳S基）· 

環己氧基］・3Η·［123］三氮二烯五圜［4,5.d］ 口密碇；

3・氟4{7・［4-（3・異丙基・口24］噁二叫5・基）・環己氧基卜口23］ 

三氮二烯五圜［4,5旬嚏碇3基}2・丙酸基·苯磺胺；

3.氟4{7・［4.（3・異丙基・口,2,4］噁二唳5・基）-環己氧基卜口23］ 

三氮二烯五圜［4,5・d］喀淀3基}·氟苯；

3.氟4{7・［4.（3・異丙基・口24］噁二嘤5・基）.環己氧基卜"23］ 

三氮二烯五圜［4,5・d］喀淀3基} ■苯磺胺；

3.（2,5.二氟4甲烷磺統・苯基）7［4・（3・異丙基-口24］噁二叫5- 

基）-環己氧基卜3HY123］三氮二烯五圜［4,5-d］喀淀；

3-（4-氟6甲氧基·唯淀・3・基）-7・［4.（3 ·異丙基・口24］噁二嗖S 

基）■環己氧基卜3H.口23］三氮二烯五圜［4,5・d］喀脸

7.［4.（3 ・異丙基・口24］噁二嘤5・基）·環己氧基］3（6・甲氧基2 

甲基”比淀3基）-3H・［123］三氮二烯五圜［4,5・d］曜淀；

2,5.二氟-4-{7-［4-（3-異丙基・［1,2,4］噁二嗖基）·環己氧基］-

［1,2,3］三氮二烯五圜［4,5・d］喀淀3基卜苯磺胺；

4.［3・（2 ·氟4甲烷磺銚·苯基）・3H三氮二烯五圜［4另由喀 

淀7基氧卜呱呢I歿酸異丙酯；

4.［3.（2-氟4丙酸基氨磺醯一苯基）-3Η-［152,3］三氮二烯五圜 

［4,5-d］嘴淀7基氧卜呱碇＞1-歿酸異丙酯；
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4-［3.（4-氨基2氟-苯基）-3H-［l,2,3］三氮二烯五圜［4,5・d］嘴淀7 

基氧卜呱碇I歿酸異丙酯；

4.［3・（2-氟4氨磺醯.苯基）-3H-U23］三氮二烯五圜［4,5・d］喀碇 

7基氧卜呱淀工歿酸異丙酯；

4-［3・（2,5 .二氟4甲烷磺銚・苯基）・3H・［1,2,3］三氮二烯五圜［4,5.d］ 

喑碇7基氧卜呱淀/一薮酸異丙酯；

4-［3-（4■氟6甲氧基亠比淀3基）・3H-［123］三氮二烯五圜［4,5-d］ 

喀碇7基氧］.呱淀歿酸異丙酯；

4-［3-（6-甲氧基2甲基・毗淀3基＞3H-［ 1,2,3］三氮二烯五圜 

［4,5刁］口密碇7基氧卜呱碇・1・歿酸異丙酯；

4・［3.（2,5.二氟4氨磺醯・苯基）・311-［123］三氮二烯五圜［4,5旬 

嚓碇?7・基氧卜呱淀歿酸異丙酯；

3.（2,5・二氟4甲烷磺銚・苯基＞7-［1・（3・異丙基・口24］噁二喳-5- 

基）・哌碇4基氧卜3H.口23］三氮二烯五圜［4$d］嚓淀；

3・（4・氟6甲氧基”比淀・3・基）7［1-（3・異丙基・口24］噁二嗖S 

基）·哌碇4基氧卜3H电23］三氮二烯五圜巴5-d］啥碇；

7・口・（3・異丙基噁二嗖S基）.哌淀4基氧卜3・（6.甲氧基

2甲基亠比淀3基＞3H.［123］三氮二烯五圜［4,5・d］喀碇;以及

2,5・二氟4{7・口.（3・異丙基-［124］噁二嗖6基）・哌淀4基氧卜

［1,2,3］三氮二烯五圜［4＞d］喀淀3基卜苯磺胺;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

48 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物為4.［3・（4-甲烷磺銚

■苯基卜異噁嗖［4,5・d］嚓淀7基氧卜呱淀亠歿酸特丁酯;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

49 .如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

4・（{乙基甲烷磺辨苯基）・異噁嗖［4,5・d］嚓淀7基卜氨基卜 

甲基＞ 呱淀薮酸特丁酯；

4.［3.（4 .甲烷磺鋭■苯基）.異噁喳［4,5旬嘴淀7基磺胺基卜呱淀 

薮酸特丁酯;以及

I

9
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4-[3.（4・甲烷磺銚-苯基）.異噁嚏[4,5-d]噬碇7基氧卜呱淀-1-歿 

酸特丁酯;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

50.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物為4.[8.（2·氟4甲 

烷磺統一苯基）・[1,7]蔡碇4基氧卜呱碇工歿酸異丙酯;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

51.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

4.[8・（2 ■·氟4甲烷磺銚·苯基）.奎林4基氧卜呱淀工歿酸異丙酯;

4.[8・（4 ■甲烷硫代■苯基）・奎林4基氧卜呱碇亠瘦酸異丙酯； 

4.[8・（4・甲烷磺統・苯基）・奎林4基氧卜呱症-1・瘦酸異丙酯； 

4・[8・（4·異丙氧基·苯基）■奎林4基氧卜呱淀歿酸異丙酯；

4.[8・（4 ■澳2氟·苯基）·奎林4基氧卜呱碇薮酸異丙酯； 

4-[8-（2-氟-4·丙酸基氨磺醯-苯基）-奎林-4-基氧卜呱碇-1-歿酸異 

丙酯；

4.[8・（4・氟基・2・氟・苯基＞奎林4基氧]・呱淀亠歿酸異丙酯；

4-[8-（2-氟氟·氨磺醯-苯基）-奎林-4-基氧卜呱淀-1-歿酸異丙 

酯；

4・[8・（23二氟4甲烷磺銚·苯基）■奎林4基氧卜呱淀歿酸異 

丙酯；

4.[8-（4·氟・6.甲氧基-口比淀-3-基）・奎林基氧卜呱碇歿酸異丙 

酯；

4.[8.（6・甲氧基2甲基“比淀・3-基）・奎林4基氧卜呱症亠殁酸異 

丙酯；

4.[8.（23二氟-4-氨磺醯・苯基）・奎林4基氧卜呱碇-1-歿酸異丙 

酯；「

23二氟4{4・[1.（3-異丙基噁二喳S基）.哌淀4基氧卜 

奎林-8·•基}-苯磺胺；

異丙基噁二嗖S基）■哌碇4基氧卜8-（6・甲氧基

-2-甲基・口比淀基）·奎林；

8
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8・（4-氟6甲氧基・毗淀-3-基）-4[l-（3・異丙基-[1,2,4]噁二理5 

基）-哌碇4基氧卜奎林；

8-（2,5 .二氟4甲烷磺銚-苯基）40（3-異丙基噁二嗖・5. 

基）-哌淀4基氧卜奎林；

3・氟4{4-口-（3・異丙基・口24]噁二嗖5基）-哌碇4基氧卜奎林

-8-基} ■苯磺胺；

3 .氟4{4・n・（3-異丙基-[1,2,4]噁二叫5-基 > 哌淀4基氧卜奎林 

8基卜菁苯；

3.氟4{4-[1・（3·異丙基・"24]噁二嘎S基）.哌淀4基氧]■奎林 

・8-基}丙酸基·苯磺胺；

8.（2.氟4甲烷磺銚・苯基）4[L（3・異丙基・口24]噁二嗖-5・基）· 

哌淀4基氧]•奎林；

2,5.二氟4{4.[4-（3・異丙基・口24]噁二理S基）■環己氧基卜奎 

林-8-基}-苯磺胺；

4.[4.（3・異丙基・口24]噁二唄5.基卜環己氧基]8（6-甲氧基2 

甲基-口比碇~3-基）「奎林；

8.（4 .氟6甲氧基・唯淀3基）・4[4.（3・異丙基・口,2,4]噁二嗖S 

基）■環己氧基卜奎林；

8.（2,5.二氟4甲烷磺統・苯基）4[4・（3・異丙基・[124]噁二嗖-5・ 

基卜環己氧基卜峑林；

3.氟4{4・[4.（3・異丙基・口,2,4]噁二嗖5基）■環己氧基卜奎林8 

基} ■苯磺胺;

3.氟4{4・[4.（3 .異丙基-[1,2,4]噁二嗖S基）■環己氧基卜奎林8 

基卜氟苯；

3.氟4{4.[4.（3・異丙基・[124]噁二叫5-基）-環己氧基]・奎林・8・ 

基卜Ν・丙酸基■苯磺胺；

8.（2 .氟4甲烷磺統一苯基）4[4・（3・異丙基-[1,2,4]噁二嗖S基）・ 

環己氧基卜奎林;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

s

s
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52.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

4-［8-（2 .氟4甲烷磺銚-苯基）-喷碇並［3,4-d］嚏碇4基氧卜呱淀

-1-験酸異丙酯；

4.［8・（2 ·氟4丙酸基氨磺醯·苯基）-唯碇並［3,4-（屮密症4基氧卜 

呱淀亠歿酸異丙酯；

4.［8.（4 ·氨基2氟-苯基）亠比淀並［3,4・d“密症4基氧卜呱淀工歿 

酸異丙酯；

4・®（2-氟4氨磺醯-苯基）-哦碇並［3,4.d］喀碇4基氧卜呱淀 

殁酸異丙酯；

4.［8.（2,5・二氟4甲烷磺銚·苯基尸比碇並［3,4-d］噸淀4基氧卜呱 

淀/・歿酸異丙酯；

4.［8.（4·氟6甲氧基亠比淀3基产比淀並［3,4・d］嘴淀4基氧卜呱 

淀歿酸異丙酯；

4.［8.（6.甲氧基2毗淀3基）/比呢並［3,4-d］嘴淀4基氧卜呱淀

薮酸異丙酯；

4.［8.（2,5.二氟4氨磺醯・苯基）亠比呢並［3,4同嘴淀4基氧卜呱淀

歿酸異丙酯；

8.（2 .氟4甲烷磺鶴苯基）4［1・（3・異丙基-［1,2,4］噁二嘤·5・基）· 

哌淀4基氧］■唯淀並［3,4-d］嚏淀；

3.氟4{4・［1.（3・異丙基・"24］噁二理5基）・哌呢4基氧卜喷碇 

並［3,4・d］嚓淀8基}・N・丙酸基·苯磺胺；

3.氟4{4・口.（3・異丙基・口24］噁二嗖6基）■哌碇：4基氧卜毗碇 

並［3,4・d］ 口密淀基}·氯苯；

3.氟4{4・口.（3 ・異丙基-［1,2,4］噁二嗖-5-基卜哌淀4基氧卜唯碇 

並［3,4・d］瘤淀8基卜苯磺胺；

8.（2,5.二氟4氨磺醯■苯基）4#（3.異丙基电24］噁二嗖S 

基）·哌淀4基氧卜喰碇並［3,4・d］喀淀；

8.（4 .氟6甲氧基亠比疵3基）4［1・（3・異丙基-［124］噁二嗖S 

基）-哌淀4基氧］■口比淀並［3,4・d］囉碇；

t

s
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4.［1.（3 ·異丙基-［1,2,4］噁二叫5・基）.哌淀4基氧］8（6-甲氧基

-2-甲基亠比淀-3-基）亠比碇並［3,4-d卜密淀；

2,5.二氟4{4・［1.（3-異丙基・［124］噁二理5基）・哌淀4基氧卜

毗碇並［3,4・d］嘴症8基} ■苯磺胺；

8.（2 .氟4甲烷磺銚・苯基）4［4-（3・異丙基・口,2,4］噁二嗖S基）- 

環己氧基卜毗淀並［3,4・d］嘴淀；

3.氟4{4.［4.（3・異丙基・口24］噁二喳-5・基）-環己氧基卜毗淀並

［3,4-d］噸淀8基}丙酸基·苯磺胺；

3.氟4{4.［4.（3・異丙基・口24］噁二叫5・基）・環己氧基卜口比淀並

［3,4-d］ 口密症-8-基}·氤苯；

3.氟4{4-［4.（3・異丙基・口24］噁二叫5・基）-環己氧基卜唯症並

［3,40嚏淀8基} ■苯磺胺；

8・（2,5・二氟4甲烷磺辨苯基）4［41・（3・異丙基口2,4］噁二理5

基）■■環己氧基卜唯症並［3,4・d］嚓淀；

8・（4.氟6甲氧基・唯淀3基）4［4・（3-異丙基・口24］噁二嗖5

基）■環己氧基卜唯淀並［3,4・d］曜淀；

4.［4.（3・異丙基.口24］噁二*5.基）-環己氧基］8（6.甲氧基2 

甲基-毗淀3基）”比淀並［3,4-d］ 口密淀;以及

2,5-二氟4{4-［4-（3-異丙基-口,2,4］噁二明5-基）-環己氧基？唯

淀並［3,4.d］曜淀・8・基卜苯磺胺;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物°

53.如申請專利範圍第1項的化合物'其中該化合物選自的組成有：

3.（2.氟4甲烷磺砺苯基）7［4-（3・異丙基・口24］噁二嗖S基）·

環己氧基卜唯喳淋口3a］ 口密淀；

3.氟4{7-［4-（3-異丙基-［1,2,4］噁二噎-5-基）-環己氧基卜毗嗤啾

□3a］鹿碇＞3·基}-N-丙酸基■苯磺胺；

3.氟4{7-［4-（3-異丙基-口,2,4］噁二嘤5-基）-環己氧基］-唯嗖咻

［1,5-a］ 口密淀3基}-氯苯；

3.氟4{7.［4.（3・異丙基口2,4］噁二喳S基）■環己氧基］亠比玺林
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［1,5同啜碇3基卜苯磺胺；

3-（2,5--氟4甲烷磺銳一苯基）-7.［4.（3-異丙基,2,4］噁二嗖S 

基）·環己氧基卜毗嗖嚇［1,5同噸唸

3.（4 .氟6甲氧基■唯碇3基）7［4・（3-異丙基噁二理S 

基）■■環己氧基卜毗理嚇口,5句嘴唸

7.［4-（3・異丙基・"24］噁二理5基）-環己氧基卜3・（6.甲氧基2 

甲基亠比淀3基）”比喳嚇［1,5间嚏淀；

2另二氟4{7・［4.（3・異丙基・口24］噁二叫5-基）·環己氧基卜唯 

唯淋［1,5间口密淀・3-基}-苯磺胺；

4.13.（2·氟4甲烷磺鋭-苯基）》比喳林口,5在喉碇・7・基氧卜呱淀

歿酸異丙酯；

4.［3-（2 ·氟4丙酸基氨磺醯・苯基）”比玺林［l,5・a］口密淀7基氧］· 

呱碇・l・殁酸異丙酯；

4.［3.（4 .氨基2氟■苯基）-口比嘎琳口,50嚏淀7基氧卜呱呢-1-歿 

酸異丙酯;

4.［3.（2.氟4氨磺醯■苯基）亠比理嚇口,5句口密症7基氧卜呱淀」・ 

歿酸異丙酯；

4.［3・（2,5・二氟4甲烷磺辨苯基）・口比嚏嚇口,5同嘴淀・7・基氧卜呱

呢殁酸異丙酯；

4.［3<4.氟6甲氧基-毗淀3基卜唯喳淋［1,5间口密淀7基氧卜呱 

碇瘦酸異丙酯；

4.［3-（6.甲氧基2唯淀· 3-基）”比垩楙［1,50口密淀7基氧卜呱碇 

薮酸異丙酯；

4.［3.（2另二氟4氨磺醯·苯基）》比吸淋口,5旬噬淀・7-基氧卜呱淀

・1・歿酸異丙酯；

3.（2 .氟4甲烷磺統■苯基）7［1・（3-異丙基・口,2,4］噁二嘤·5・基）· 

哌淀4基氧］亠比喳嚇［1,5间口密碇；

3.氟4{7.口・（3-異丙基-口24］噁二嗤5基）-哌淀4基氧卜喷喳 

咻口密淀3基}-Ν-丙酸基■苯磺胺；
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3.氟Μ・6。.。-異丙基噁二嘤5-基）-哌淀4基氧］-毗嗖 

嚇［1,5同嚏淀3基}·氤苯；

3.氟4{7・口-（3・異丙基-［1,2,4］噁二哈5・基卜哌淀4基氧卜毗嗖 

嘛［1,5间噸淀3基} ■苯磺胺；

3.（2另二氟4甲烷磺統·苯基）7［1·（3 ·異丙基-［1,2,4］噁二叫5- 

基）-哌淀4基氧卜毗喳口林口,50臨碇:；

3.（4.氟6甲基氧·喷淀3基）7［1-（3・異丙基・口24］噁二嗖S 

基）■哌淀4基氧卜毗嚏嚇［1,5.a］ 口密唸

7.［1・（3.異丙基・口24］噁二嘤5・基）―哌淀4基氧卜3-（6・甲氧基

2甲基亠比淀3基）亠比理口林［1,50嚏淀；

2,5--氟4{7.［1・（3・異丙基-［1,2,4］噁二嘤5-基）-哌淀4基氧卜 

哦吸淋［1,5间口密淀3基} ■■苯磺胺；

4.［3.（2·氟4甲烷磺銚■苯基）2甲基■喷嘤帆1,5旬施淀7基 

氧卜呱症・1・麴酸異丙酯；

4.［3.（2·氟4丙酸基氨磺醯■苯基）2甲基亠比吸淋口,5田］口密淀7 

基氧卜呱症歿酸異丙酯；

4.［3.（4·氟基2氟■苯基）2甲基亠比吸利1,50嘴碇7基氧卜呱 

碇＞1・歿酸異丙酯；

4.［3.（2 .氟4氨磺醯■苯基）2甲基・唯喳嘛［1,50胞症7基氧卜 

呱淀/・殁酸異丙酯；

4.［3.（2另二氟4甲烷磺觥■苯基）2甲基■毗嗖嚇口,5旬嚓碇7 

基氧］•呱淀・1・薮酸異丙酯；

4.［3.（4 ■·氟6甲氧基·毗碇3基）2甲基亠比喳嚇［l,5.a］ 口密淀7基 

氧］·呱淀・1・殁酸異丙酯；

4.［3.（6.甲氧基2甲基亠比碇3基）2甲基亠比吸淋口3a］瘤淀7 

基氧］■呱淀3歿酸異丙酯；

4.［3.（2＞二氟4氨磺醯·苯基）2甲基亠比唾淋［1,5间噸淀7基 

氧卜呱淀・1・殁酸異丙酯；

2,5-二氟4 {7・［1・（3-異丙基・口 ,2,4］噁二嗖-5-基）一哌症4基 
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氧］2甲基.毗嗖嚇［1,5司噸碇3基｝-苯磺胺；

7.［1.（3 .異丙基-［1,2,4］噁二喳-5-基）-哌碇4基氧卜3・（6-甲氧基

2甲基.毗淀3基）2甲基亠比垩楙［1,50喀淀；

3.（4 .氟6甲氧基·唯碇-3 .基）7［1-（3・異丙基・口24］噁二理5 

基卜哌碇4基氧］2甲基亠比喳帆1,5司嘴淀；

3.（2,5.二氟4甲烷磺銚・苯基）7［1・（3-異丙基・［124］噁二嗖・5・

基）.哌淀4基氧］2甲基亠比塗淋口 ,5旬嘴症；

3.氟4｛7・［1・（3・異丙基-口24］噁二嗖-5・基）-哌淀4基氧］2甲

基.唯嗖嚇［1,5旬喀碇3基｝ ■苯磺胺；

3.氟4｛7.［1.（3・異丙基・口24］噁二明5・基）・哌淀4基氧］2甲 

基亠比喳啾［1,5间口密淀3基｝-氟苯;

3.氟4｛7.［1.（3.異丙基・口24］噁二明5・基）■哌症4基氧］2甲 

基“比喳嚇［1,5间噬症3基｝丙酸基■苯磺胺；

3.（2.氟4甲烷磺鋭・苯基）7［1・（3・異丙基-口24］噁二叫5・基）· 

哌碇4基氧］2甲基■唯理嚇口 ,5.a］喀呢；

3.（2 .氟4甲烷磺銚·苯基）7口・（3・異丙基・口24］噁二理S基）· 

環己氧基卜2・甲基亠比嗖嚇［1,50喀淀；

3.氟4｛7卄（3.異丙基・［1,2,4］噁二理5基）-環己氧基］2甲基- 

口比嘎琳［1,5间口密淀-3-基｝-Ν・丙酸基・苯磺胺；

3.氟4｛7卄（3.異丙基・［1,2,4］噁二嗖S基）-環己氧基］2甲基- 

口比咏琳口,50口密淀3基｝·氟苯；

3.氟4｛7.［4.（3・異丙基・口,2,4］噁二嗖5基）·環己氧基］2甲基一

口比理咻［1，5同口密淀3基｝ ■苯磺胺；

3・（23二氟4甲烷磺銚一苯基）7［4・（3・異丙基・口24］噁二嗖S 

基）・環己氧基］2甲基■唯理嚇口,5旬喀淀；

3.（4.氟6甲氧基·毗淀3基）7［4・（3 ・異丙基・口24］噁二嗖S 

基）■環己氧基卜2・甲基·唯坐利1,5间喀淀；

7・［4.（3・異丙基・"24］噁二叫5.基卜環己氧基］3（6·甲氧基2 

甲基亠比碇3基）2甲基亠比嗖嚇［1,5句口密党以及
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2,5.二氟4{7・［4-（3-異丙基・［124］噁二哈5-基）・環己氧基］2甲 

基亠比嗖啾［1,5间喀症3基} ■苯磺胺;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

54.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

4.［3.（2·氟4甲烷磺統-苯基）-1-甲基-1H毗吸帆4,3-d］喀碇7基 

氧卜呱淀--歿酸異丙酯；

4.［3.（2·氟4丙酸基氨磺醯-苯基）-1 -甲基-1H毗喳琳［4,3・d］嚓淀 

7基氧卜呱症殁酸異丙酯；

4.［3.（2.氨基2氟·苯基甲基・1H唯垩牀［4,3・d］噸淀7基氧卜 

呱淀薮酸異丙酯；

4.［3.（2.氟4氨磺醯・苯基）1甲基/11毗喳淋［4,3刁卜密淀7基 

氧卜呱淀亠殁酸異丙酯；

4.［3.（2另二氟4甲烷磺銚-苯基）1甲基・1H毗喳啾［4,3・d］啜碇

7基氧卜呱症歿酸異丙酯；

4.目（4.氟6甲氧基”比淀3基）・1 ■甲基・1H唯理琳［4,3・d］階淀

7基氧卜呱淀薮酸異丙酯；

4.［3-（6.甲氧基2甲基·口比淀3基）-1-甲基-1H毗嗖嚇［4,3・d］曜淀 

7基氧］■呱淀殁酸異丙酯；

4.［3.（2＞二氟4氨磺醯·苯基）-1-甲基-1H毗嘎琳［4,3.d］唯淀7 

基氧卜呱淀覆酸異丙酯；

3.（2 .氟4甲烷磺統■苯基）7［1・（3・異丙基・口24］噁二噎S基）- 

哌淀4基氧甲基-1H·毗唾帆4,3.d］喀淀；

3.氟4{7・口.（3・異丙基-口,2,4］噁二叫5・基）-哌症4基氧卜1・甲 

基.1H.哦唾琳［4,3旬喀淀3基}3-丙酸基-苯磺胺；

3.氟4{7・口・（3・異丙基・口24］噁二嗖S基）・哌淀4基氧甲 

基・1H.唯喳琳［4,3・d］踏足3・基}·氤苯；

3.氟4{7.口.（3・異丙基・口24］噁二叫5・基）-哌淀4基氧卜1・甲 

基/H-喰嗖啾［4,3・d卜密碇＞3・基} ■苯磺胺；

3.（2,5.二氟4甲烷磺銳・苯基）7口・（3・異丙基・口24］噁二理・5.
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基）-哌淀4基氧甲基-1H-毗睫琳［4,3・d］嚏淀；

3.件氟6甲氧基-毗碇3基）70（3·異丙基噁二嗖・5・ 

基）.哌碇4基氧甲基・1H・唯嗖嚇［4,3-d］鹿碇:；

7.［1.（3・異丙基噁二嘎-5-基）-哌淀4基氧］3（6-甲氧基

2甲基亠比淀3基）-1 -甲基・1H亠比吸淋［4,3-d］嘴淀；

2,5-二氟-4-{7-［l-（3-異丙基-［124］噁二嗖-5-基）-哌淀4基 

氧卜甲基/H亠比嗖嚇［4,3包嘴淀3基卜苯磺胺；

3.（2 .氟4甲烷磺銚・苯基）7［4・（3・異丙基・口24］噁二嗖5基）- 

環己氧基卜1·甲基・1H“比喳淋［4,3旬喀淀；

3.氟4{7・［4.（3 .異丙基电24］噁二嘤5・基）・環己氧基卜L甲基

・1H亠比唆琳［4,3・d］喀碇3基卜N・丙酸基■苯磺胺；

3.氟4{7.［4.（3・異丙基・口24］噁二嗖S基）■環己氧基卜1-甲基

・1Η亠比喚帆4,3・d］曜淀3基}·氟苯；

3.氟4{7.［4.（3 ・異丙基・［1,2,4］噁二嘤5・基卜環己氧基］」-甲基

・1H亠比嗖嚇［4,3・d］嚏淀3基} ■苯磺胺；

3.（2,5.二氟4甲烷磺乐苯基）・7・［4・（3・異丙基・口24］噁二理6 

基卜環己氧基卜1·甲基・1H・毗唾帆4,3・d］嚏淀；

3.（4.氟6甲氧基·唯淀・3・基）7［4・（3・異丙基・口,2,4］噁二理・5・ 

基）■環己氧基卜1・甲基・1H・唯唾琳［4,3・d扪密淀；

7.［4.（3 ・異丙基・口2旬噁二嘤5.基）・環己氧基卜1-甲基・1H・毗嗖

嚇［4,3.d］ 口密淀;以及

2,5.二氟4{7卄（3・異丙基・口24］噁二嘤5・基）・環己氧基卜1・甲

基」H-毗喳嚇［4,3・d］施淀3基} ■苯磺胺;或者 

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

55.如申請專利範圍第1項的化合物，其中該化合物選自的組成有：

4.［3・（2·氟4甲烷磺觥-苯基）・2.甲基-2Hr比噎楙［4,3・d］嘴淀7 

基氧卜呱淀歿酸異丙酯；

4.［3.（2·氟4丙酸基氨磺醯·苯基）2甲基-2Η»比喳嚇［4,3・d］嚏 

淀7基氧卜呱淀丄殁酸異丙酯；
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4.［3-（4-氨基2氟.苯基）2甲基・2H-毗吸淋［4,3・d］嚏淀7基氧卜 

呱淀歿酸異丙酯；

4.［3・（2・氟4氨磺醯·苯基）2甲基・2H.唯嗖嚇［4,3・d］喀淀7基 

氧卜呱症歿酸異丙酯；

4.［3.（2,5.二氟4甲烷磺統-苯基）-2■■甲基・2H亠比嗖嚇［4,3.d］嘴碇 

7基氧卜呱碇・1・薮酸異丙酯；

4.［3.（4-氟6甲氧基亠比淀3基）2甲基・2H亠比理咻［4,3・d］噸淀 

7基氧卜呱症歿酸異丙酯；

4.［3・（6.甲氧基2甲基·唯淀3基）2甲基-2H-毗喳嚇［4,3・d］啜 

淀7基氧卜呱碇i瘦酸異丙酯；

4-［3.（2,5 .二氟4氨磺醯一苯基）2甲基・2H亠比嗖咻［4,3・d］嚏淀7 

基氧］・呱淀・1・歿酸異丙酯；

3.（2.氟4甲烷磺辨苯基）7口・（3・異丙基・口24］噁二喳5基）· 

哌淀4基氧］2甲基・2H・唯吸林［4,3・d］喀呢;

3.氟4{7.口・（3・異丙基口2用噁二理S基）-哌淀4基氧］2甲 

基-2H一 口比理嚇［4,3・山口密淀3基}-N-丙酸基■苯磺胺；

3.氟·4{7.［1・（3・異丙基・口24］噁二嗖5基）-哌碇4基氧］2甲 

基・2H・毗吸淋［4,3・d］唸碇3基}·氯苯；

3.氟.4{7.口.（3・異丙基・口,2,4］噁二明5・基）-哌淀4基氧］2甲 

基.2H”比嗖琳［4,3-d］曜淀3基}一苯磺胺;

3-（2,5-二氟4甲烷磺就-苯基）-7-口-（3-異丙基-［1,2,4］噁二喳-5-

基）■哌淀4基氧］2甲基·2Η・口比喳嚇［4,3・d］曜淀；

3.（4.氟6甲氧基・毗淀・3・基）7口・（3・異丙基・口24］噁二嘤5・

基）・哌淀4基氧］2甲基・2H・口比嘎琳［4,3・d］曜淀；

7.［1・（3.異丙基γΐ,2,4］噁二理S基）-哌症4基氧］-3-（6-甲氧基

-2-甲基亠比淀3基）2甲基・2Η»比喚利4,3-d］喀淀；

2,5.二氟4{7.［1・（3・異丙基・［1,2,4］噁二喳S基）■哌碇4基氧卜

2.甲基.2Η»比嘎琳［4,3・d］ 口密淀3基卜苯磺胺；

30.氟4甲烷磺銚・苯基）7［4・（3・異丙基・口24］噁二叫5・基）· 
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環己氧基卜2・甲基・2H-毗喳淋［4,3・d］喀碇；

3-氟4{7-［4・（3 ・異丙基・口,2,4］噁二嗖・5-基）-環己氧基卜2・甲基 

-2H-嗔理嚇［4,3.d］曜碇：3基}-N・丙酸基■苯磺胺；

3-氟・4.{7・［4・（3・異丙基・口24］噁二理・5-基）.環己氧基卜2-甲基 

.2H亠比喳淋［4,3・d］曜淀3基}·氤苯；

3-氟・4.{7・［4・（3・異丙基噁二喳・5-基）.環己氧基卜2・甲基 

.-2Η亠比喳牀［4,3.d］造碇3基} ■苯磺胺；

3.（2,5・二氟4甲烷磺銚・苯基）.7・［4・（3-異丙基・口24］噁二嗖S 

基）·環己氧基］2甲基・2H・嗔吸林［4,3书］嘴淀；

3-（4.氟6甲氧基■毗碇3基）.7.［4・（3・異丙基-［124］噁二嗖S 

基）一環己氧基］2甲基-2Η»比嗖嚇［4,3.d］喀症；

7.［4・（3・異丙基噁二理S基）・環己氧基］3（6 ■甲氧基・2. 

甲基亠比碇＞3・基）2甲基・2Η»比喳嚇［4,3.d］ 口密症;以及

2,5.二氟4{7・［4・（3・異丙基・口24］噁二理5基）・環己氧基］2甲 

基・2H・毗吸牀［4,3・d］喀淀3基卜苯磺胺;或者

醫學上可接受的鹽類、水合物或其溶劑化物。

56 . 一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項所包含之至少一化合 

物及醫學上可接受媒介的藥用成分。

57 . 一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項之化合物治療有效數 

量及申請專利範圍第56項之藥用成分而需處理方式所包含個別施 

行代謝相關失調的處理方法。

58 .如申請專利範圍第57項的方法，其中該代謝相關失調選自由第一 

型糖尿病、第二型糖尿病、不充分的葡萄糖耐力、胰島素抗性、高 

血糖症、高血脂症、高甘油三酯血症、高膽固醇血症、血脂異常及 

徵候群X所組成。

59 .如申請專利範圍第58項的方法，其中該代謝相關失調為第二型糖 

尿病。

60 .如申請專利範圍第58項的方法，其中該代謝相關失調為高血糖症。

61 .如申請專利範圍第58項的方法，其中該代謝相關失調為高血脂症。
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62 .如申請專利範圍第58項的方法，其中該代謝相關失調為高甘油三 

酉旨血症°

63 .如申請專利範圍第58項的方法，其中該代謝相關失調為第一型糖 

尿病。

64 .如申請專利範圍第58項的方法，其中該代謝相關失調為血脂異常。

65 .如申請專利範圍第58項的方法，其中該代謝相關失調為徵候群X。

66 .如申請專利範圍第57項至第65項的方法，其中該個體為哺乳動物。

67 .如申請專利範圍第66項的方法，其中該哺乳動物為人類。

68 . 一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項之化合物治療有效數 

量及申請專利範圍第56項之藥用成分而需包含個別施行減少食物 

攝取的方法。

69 . 一種一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項之化合物治療有 

效數量及申請專利範圍第56項之藥用成分而需包含個別施行引起 

廢足的方法。

70 . 一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項之化合物治療有效數 

量及申請專利範圍第56項之藥用成分而需包含個別施行減少重量 

獲得的控制方法。

71 .如申請專利範圍第68項至第70項的任一方法，其中該個體為哺乳 

動物。

72 .如申請專利範圍第71項的方法，其中該哺乳動物為人類。

73 .如申請專利範圍第72項的方法，其中該人類的體重指數為18.5至 

45。

74 .如申請專利範圍第72項的方法，其中該人類的體重指數為25至45。

75 .如申請專利範圍第72項的方法，其中該人類的體重指數為30至45。

76 .如申請專利範圍第72項的方法，其中該人類的體重指數為35至45。

77 . 一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項所個別包含受器與化 

合物接觸而調節RUP3受器的方法。

78 .如申請專利範圍第77項的調節RUP3受器方法，其中該化合物為催 

動肌。
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79·如申請專利範圍第77項或第78項的調節RUP3受器方法，其中該 

RUP3受器的調節為代謝相關失調處理方式。

80 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調選自由第一型糖尿病、第二型糖尿病、不充分的葡萄糖耐力、胰 

島素抗性、高血糖症、高血脂症、高甘油三酯血症、高膽固醇血症、 

血脂異常及徵候群X所組成。

81 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調為第二型糖尿病。

82 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調為胰島素抗性。

83 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調為高血糖症。

84 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調為高血脂症。

85 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調爲高甘油三酯血症。

86 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調為第一型糖尿病。

87 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調為血脂異常。

88 .如申請專利範圍第79項的調節RUP3受器方法，其中該代謝相關失 

調為徵候群X。

89 .如申請專利範圍第77項至第88項的調節RUP3受器方法，其中該 

個體為哺乳動物。

90 .如申請專利範圍第89項的調節RUP3受器方法，其中該哺乳動物為 

人類。

91 .如申請專利範圍第77項或第78項的調節RUP3受器方法，其中該 

RUP3受器的調節減少該個體的食物攝取。

92 .如申請專利範圍第77項或第78項的調節RUP3受器方法，其中該
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RUP3受器的調節引起該個體的廖足。

93 .如申請專利範圍第77項或第78項的調節RUP3受器方法，其中該 

RUP3受器的調節孔至或減少該個體的重量獲得。

94 .如申請專利範圍第91項或第93項任一的調節RUP3受器方法，其 

中該個體為哺乳動物。

95 .如申請專利範圍第94項的調節RUP3受器方法，其中該哺乳動物為 

人類。

96 .如申請專利範圍第95項的方法，其中該人類的體重指數為18.5至 

45。

97 .如申請專利範圍第95項的方法，其中該人類的體重指數為25至45。

98 .如申請專利範圍第95項的方法，其中該人類的體重指數為30至45。

99 .如申請專利範圍第95項的方法，其中該人類的體重指數為35至45。

100 . 一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項以製造使用於處理代 

謝相關失調的化合物使用法。

101 .如申請專利範圍第100項的化合物使用法，其中該＞代謝相關失調選 

自由第一型糖尿病、第二型糖尿病、不充分的葡萄糖耐力、胰島素 

抗性、高血糖症、高血脂症、高甘油三酯血症、高膽固醇血症、血 

脂異常及徵候群X所組成。

102• 一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項以製造使用於減少個 

體食物攝取的化合物使用法。

103 .一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項以製造使用於引起個 

體廢足的化合物使用法。

104 .一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項以製造使用於控制或 

減少重量獲得的化合物使用法。

105 .如申請專利範圍第102項至第104項的化合物使用法，其中該個體 

為哺乳動物。

106 .如申請專利範圍第105項的化合物使用法，其中該哺乳動物為人類。

107 .如申請專利範圍第106項的化合物使用法，其中該人類的體重指數 

為 18.5 至 45。
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108 .如申請專利範圍第106項的化合物使用法，其中該人類的體重指數 

為25至45。

109 .如申請專利範圍第106項的化合物使用法，其中該人類的體重指數 

為30至45。

110 .如申請專利範圍第106項的化合物使用法，其中該人類的體重指數 

為35至45。

111 .一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項而使用於人類或動物 

身體療法之處理方法的化合物。

112•一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項而使用於人類或動物 

身體療法之代謝相關失調預防法或處理方法的化合物。

113.一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項而使用於減少人類或 

動物身體療法之食物攝取的化合物。

114.一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項而使用於引起人類或 

動物身體療法之廢足的化合物。

115•一種根據任一申請專利範圍第1項至第55項而使用於控制或減少 

人類或動物身體療法之重量獲得。

116.一種包含混合至少任一申請專利範圍第1項至第55項之化合物及 

醫學上可接受媒介的製造藥用成分方法。
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七，指定代表圖：

（一）本案指定代表圖為：第（一）圖。

（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徵的化 

學式：
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