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高傳導率鈣活化之鉀離子通道開啟物之化合物及醫藥組成物

COMPOUND AND PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR LARGE 
CONDUCTANCE CALCIUM-ACTIVATED K CHANNEL OPENER

HOSAKA, TOSHIHIRO 
KASHIWAGI, TOSHIHIKO 
KONO, RIKAKO 
KOBAYASHI, HIROYUKI 裝

1. 本宮光彌（本宮光弥）HONGU, MITSUYA
2. 保坂俊弘

3. 柏木俊彥

4. 河野理夏子
5. 小林弘幸

日本國
1. 日本國埼玉縣上尾市大字原市4286番地25

4286-25, Ohaza-haraichi, Ageo-shi, Saitama, Japan
2. 日本國東京都台東區東上野2 丁目2番7號

2- 7, Higashi-ueno 2-chome, Taitou-ku, Tokyo, Japan
3. 日本國埼玉縣戶田市川岸2 丁目3番8號

3- 8, Kawagishi 2-chome, Toda-shi, Saitama, Japan
4. a本國埼玉縣埼玉市櫻木町4 丁目180番1號藤和城市公寓401

Towa City Coop 401, 180-1, Sakuragicho 4-chome, Saitama-shi, Saitama, Japan

5. 日本國埼玉縣川口市大字安行慈林1127-1-B
1127-1-B, Ohaza-Angyo-Jirin, Kawaguchi-shi, Saitama, Japan

訂

田邊三菱製藥股份有限公司
MITSUBISHI TANABE PHARMA CORPORATION
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國 籍 日本國

三、申請人 住' 居所 
（事務所）

代表人 

姓 名

日本國大阪府大阪市中央區道修町3 丁目2番10號
2-10, Dosho-machi 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka-fu, 
Japan

葉山夏樹 HAYAMA, NATSUKI
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承辦人代碼: 

大 類： 

I P C分類：

Α6
Β6

本案已向：

日本
國（地區）申請專利，申請日期：

2001年4月16日

案號： ，□有 口無主張優先權

特願2001-116436 （主張優先權）

2001年8月20日 特願2001-249671 （主張優先權）
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五、發明說明（1 ）

［發明範疇］

本發明係有關一種絕佳高傳導率鈣活化鉀離子通道開 

啟物，其含有含氮5員雜環化合物作為活性成分，其可用 

於治療頻尿、尿失禁、腦梗塞、蜘蛛膜下腔出血等病症或 

疾病。

［發明背景］

鉀為最豐富的胞內陽離子，對於維持生理環境恆定極 

為重要。鉀通道幾乎存在於所有脊椎動物之細胞，鉀經由 

此等通道流入細胞來維持高度極化靜止膜電位所需。

高傳導率鈣活化鉀通道（也稱做BK通道或 maxi-K通 

道）特別表現於神經元及平滑肌細胞。由於胞內鈣通道濃度 

增高以及細胞膜去極化二者可活化 maxi-K通道，故maxi-K 

通道被視為於調節電壓相依性鈣流入上扮演關鍵要角。提 

高胞內鈣濃度可調節多項過程，例如神經傳遞物質的釋 

放、平滑肌的收縮、細胞生長及死亡等。實際上 maxi-K 

通道的開啟造成強力細胞膜高度極化，藉此抑制此等鈣誘 

發的反應。如此藉由抑制多種去極化媒介的生理反應，預 

期具有開啟maxi-K通道的物質具有腦梗塞、蜘蛛膜下腔 

出血、頻尿、尿失禁等疾病的治療潛力。

已有多種有關高傳導率鈣活化鉀離子通道開啟物的報 

告，通道開啟物例如：國際公告案 WO96/40634揭示之毗 

咯衍生物，日本專利公開案第2000-351773號揭示之咲喃 

衍生物，以及國際公告案 WO98/04135揭示之含氮5員衍 

生物，其中氮原子經苯基或苇基取代。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公髪）
313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（2 ）

又曾經揭示具有類似本發明之活性成分之含氮5員雜 

環化合物結構之化合物。例如，日本專利公開案第36614/ 

1984、152382/1984及172488/1984號報告吟哇衍生物，但 

其用途限於降高脂血症劑。又日本專利公開案第150591/ 

1983、34951/1985及54369/1988號報告咪哇衍生物，但其 

用途僅限於強心劑、抗血栓劑、解熱止痛劑或抗炎劑。 

［發明概要］

本發明之目的係提供一種含有含氮5員雜環化合物作 

為活性成分之絕佳高傳導率鈣活化鉀離子通道開啟物。

發明人積極從事研究意圖解決該項問題，結果發現某 

種含氮5員雜環化合物具有絕佳高傳導率鈣活化鉀離子通 

道開啟活性，因而完成本發明。

換言之，本發明係關於一種高傳導率鈣活化鉀離子通 

道開啟物其包含一種下式⑴表示之含氮5員雜環化合物：

R1 R2
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其中X表示N-R4、Ο或S，R】及R2彼此相異，各自 

獨立地表示氫原子、鹵原子、覆基、經取代或未經取代之 

胺基、經取代或未經取代之低碳烷基、低碳烷氧裁基、經 

取代或未經取代之低碳烯基、環低碳烷基、經取代或未經 

取代之胺基甲醯基、經取代或未經取代之芳基、經取代或

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（3 ）

未經取代之雜環基或經取代或未經取代之雜環基-經取代 

之裁基，R?表示經取代或未經取代之芳基、經取代或未經 

取代之雜環基或經取代或未經取代之低碳烷基，以及R4 

表示氫原子或經取代或未經取代之低碳烷基，

或其醫藥可接受性鹽作為活性成分。

【執行本發明之最佳模式］

於本發明之活性成分含氮5員雜環化合物⑴中，芳基 

為單環、雙環或三環6至14員芳香族煙環系基，芳基之特 

定實例包括苯基、荼基等。其中以苯基或荼基為佳。

雜環基或雜環基-經取代之般基之雜環基部分為含有1 

至4個選自氮原子、氧原子及硫原子之雜原子»可部分或 

全部飽和之單環、雙環或三環6至14員芳香族煙環系基。

至於單環雜環基，以含有1至4個選自氮原子、氧原 

子及硫原子之雜原子其可為部分或全部飽和之5至7員雜 

環基為佳，單環雜環基特定實例包括口夫喃基、嚏吩基、嚷 

哇基、嚏哇咤基、異啥哇基、毗哇咤基、毗咯咤基、毗咯 

基、毗咤基、毗口井基、喺咤基、四哇基等。

至於雙環雜環基，以其中稠合兩個前述單環雜環基之 

雙環雜環基、或其中前述單環雜環基與苯環稠合之雙環雜 

環基為佳，而雙環雜環基特定實例包括口引口朵基、喳嚇基、 

四氫喳嚇基、異喳嚇基、嗟啥嚇基、苯并口夫喃基、二氫苯 

并咲喃基、苯并嚏吩基、苯并二啥烷基、三氫環戊嚏吩基、 

苯并嚷烷基、苯并嚏哇基、咪哇并毗咤基、口引噪基、口引噪 

嚇基、苯并二氫毗喃基、嚷吩并毗咤基、口夫喃并毗噬基等。
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五、發明說明（4 ）

至於三環雜環基，以其中前述單環雜環基與前述雙環 

雜環基稠合之三環雜環基、或其中前述單環雜環基與兩個 

苯環稠合之三環雜環基為佳，參環雜環基特定實例包括卡 

巴喳基、卡巴嚇基等。

此等雜環基中更佳為咲喃基、嚏吩基、嚏哇基、異曙 

哇基、毗咯咤基、毗咯基、毗咤基、毗口井基、嘻咤基、四 

哇基、口引噪基、喳嚇基、異喳嚇基、苯并口夫喃基、苯并嚏 

吩基、二氫苯并口夫喃基、嚏吩并毗咤基及苯并二曙烷基。

至於Ri或R2之胺基取代基，值得一提者有例如選自 

甲醯基、低碳烷基、低碳烷醯基、低碳烷基磺醯基及低碳 

烷氧般基之基團。

至於低碳烷基取代基，值得一提者有鹵原子、無基、 

氯基、梭基、胺基甲醯基、胺基、胺基磺醯基、鹵磺醯基、 

眯基硫基、一-或二-低碳烷基胺基 ' 低碳烷醯胺基、低碳 

烷基磺醯胺基、理胺基、一-或二-低碳烷基胺基甲醯基、 

三氟甲基、低碳烷氧基、低碳烷硫基、低碳烷基亞磺醯基、 

低碳烷基磺醯基、低碳烷基磺醯胺基、低碳烷氧胺基甲醯 

基、低碳烷基磺醯基胺基甲醯基、胺基磺醯基、一-或二- 

低碳烷基胺基磺醯基、低碳烷氧舞基、雜環基、雜環基- 

經取代之胺基甲醯基、雜環基-經取代之低碳烷基胺基甲醯 

基、以及雜環基-經取代之磺醯基胺基甲醯基。

至於低碳烯基之取代基，值得一提者有粧基或低碳烷 

氧舞基。

至於胺基甲醯基取代基，值得一提者有選自低碳烷

(
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五、發明說明（5 ）

基、低碳烷氧基及低碳烷基磺醯基之基團。

至於芳基取代基，值得一提者有例如選自硝基、胺基、 

楚基、胺基甲醯基、氧基、梭基、三氟甲基、低碳烷氧舞 

基、鹵原子、低碳烷基、無-低碳烷基、低碳烷氧基、低碳 

垸氧-低碳烷氧基、一-或二-低碳烷基胺基、一-或二-低碳 

烷醯胺基、低碳烷硫基、低碳烷基磺醯基、低碳烷基亞磺 

醯基、胺基磺醯基、一-或二-低碳烷基胺基磺醯基、低碳 

烷基磺醯胺基及苯基-低碳烷氧基之基團。

至於雜環基取代基，值得一提者有例如選自硝基、胺 

基、製基、甲醯基、胺基甲醯基、氤基、義基' 低碳烷氧 

鼓基、鹵原子、低碳烷基、瓶-低碳烷基、低碳烷氧基、一 

-或二-低碳烷基胺基、一-或二-低碳垸醯胺基、低碳烷硫 

基、低碳.烷基磺醯基、低碳烷基亞磺醯基、胺基磺醯基、 

以及---或二-低碳烷基胺基磺醯基之基團。

至於雜環基-經取代之我基之雜環基之取代基，值得一 

提者有例如選自硝基、瓶基、胺基甲醯基、氧基、覆基、 

低碳烷氧我基、鹵原子、低碳烷基、舞-低碳烷基、低碳烷 

氧基、低碳烷醯基、一-或二-低碳烷基胺基、一-或二-低碳 

烷醯胺基、低碳烷硫基、低碳烷基磺醯基、低碳烷基亞磺 

醯基、胺基磺醯基、以及一-或二-低碳烷基胺基磺醯基之 

基團。

前述胺基、低碳烷基、胺基甲醯基、芳基、雜環基及 

雜環基-經取代之裁基可經以1至3個相同或相異之前述取 

代基取代。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 x 297公差）
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五、發明說明（6 ）

至於R3之芳基取代基，值得一提者有例如選自気基、 

硝基、胺基、鹵原子、三氟甲基、粧基、舞基、胺基甲醯 

基、一-或二-低碳烷基胺基、一-或二-低碳烷基胺基-低碳 

垸基、一-或二-低碳烷基胺基甲醯基、低碳烷基、無-低碳 

烷基、低碳烷氧基、低碳烷氧無基、低碳烷醯基、低碳炀 

醯氧基、低碳烷醯氧-低碳烷基、磺基、低碳烷硫基、低碳 

烷硫-低碳烷基、低碳烷基磺醯基、低碳烷基胺基磺醯基及 

低碳.烷基亞磺醯基之基團。

至於雜環基之取代基值得一提者有例如選自氧基、氣 

基、硝基、胺基、鹵原子、梭基、瓶基、甲醯基、胺基甲 

醯基、一-或二-低碳烷基胺基、N -低碳烷基-N -環-低碳烷 

基胺基、一-或二-低碳烷基胺基-低碳烷基、一-或二-低碳 

烷基胺基甲醯基、低碳烷基、輕-低碳烷基、低碳烷氧基、 

低碳烷氧-低碳烷基、低碳烷氧裁基、低碳烷醯基、磺基、 

低碳烷硫基、低碳烷基磺醯基、低碳烷基胺基磺醯基、低 

碳烷基亞磺醯基及雜環基之基團。

至於烷基取代基值得一提者有例如選自無基、氤基、 

粧基、胺基甲醯基、胺基、一-或二-低碳烷基胺基、低碳 

烷醯胺基、低碳烷基磺醯胺基、舞胺基、一-或二-低碳烷 

基胺基甲醯基、三氟甲基、鹵原子、低碳烷氧基、低碳烷 

硫基、低碳烷基亞磺醯基、低碳烷基磺醯基、胺基磺醯基、 

一-或二-低碳烷基胺基磺醯基、低碳烷氧我基及雜環基之 

基團。

前述芳基、雜環基及低碳烷基可經以1至3個相同或

(
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五、發明說明（7 ）

相異之前述取代基取代。

至於R4之低碳烷基取代基，值得一提者有一-或二-低 

碳烷基胺基。低碳烷基可經以前述1至2個相同或相異之 

取代基取代。

屬於本發明之活性成分之化合物（I）中，較佳化合物為 

化合物中X為N-R4 ' Ο或S ； R1或R2分別為氫原子，低 

碳烷基，經以雜環基取代之低碳烷基，二低碳烷基胺基， 

覆-低碳烷基，歯-低碳烷基，低碳烷氧-低碳烷基，低碳烷 

基-亞磺醯基-低碳烷基，低碳烷基-磺醯基-低碳烷基，低碳 

烷硫基-低碳烷基，三氟甲基-低碳烷基，環-低碳烷基，芳 

基，三氟甲基芳基，氤基芳基，鹵芳基，二鹵芳基，低碳 

烷基芳基，低碳烷氧芳基，一-或二-低碳烷基胺基芳基， 

雜環基，低碳烷基-雜環基，鹵·雜環基，或經以鹵原子及 

低碳.烷基取代之雜環基；R3為芳基，鹵芳基，無芳基，氣 

基芳基，硝基芳基，低碳烷基芳基，低碳烷氧芳基，低碳 

烷硫芳基，雜環基，低碳烷氧辨基-雜環基，氯基-雜環基， 

鹵-雜環基，低碳烷基-雜環基，二-低碳烷基-雜環基，經以 

二-低碳烷基胺基取代之雜環基，經以鹵原子及低碳烷基取 

代之雜環基，或經以鹵原子及無-低碳烷基取代之雜環基； 

以及R4為氫原子者。

本發明之另一較佳具體實施例中，X為N-R4、O或S ； 

R?或R?分別為氫原子，低碳烷基，經以雜環基取代之低 

碳烷基，低碳烷基胺基，二低碳烷基胺基，氤■•低碳烷基， 

将-低碳烷基，覆-低碳烷基'鹵-低碳烷基，低碳烷氧-低碳 

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（9 ）

雜環基者。

含氮5員雜環化合物（I）中鑑於醫藥效果更佳化合物為 

化合物中Ri為（1）低碳烷基其可經以寇基、低碳烷氧寇基 

或雜環基取代，（2）芳基其可經以1或2個鹵原子取代或（3） 

雜環基其可經以一個鹵原子取代；R2為（1）低碳烷基其可經 

以發基、低碳烷氧辨基或雜環基取代，（2）雜環基其可經以 

鹵原子取代，或（3）芳基其可經以一或二個鹵原子取代；R3 

為（1）雜環基其可經以一或二個選自胺基、鹵原子、低碳烷 

基、低碳烷氧基、一-或二■■低碳烷基胺基及低碳烷硫基之 

取代基取代，或（2）芳基其可經以胺基、鹵原子、低碳烷基、 

低碳烷硫基、低碳烷氧基、或一-或二-低碳烷基胺基取代 ； 

以及R4為氫原子或低碳烷基者。

其中更佳化合物為化合物中Ri為（1）發基-低碳烷基， 

（2）低碳烷氧寇基-低碳烷基，（3）經以四哇基取代之低碳烷 

基，（4）苯基其可經以1或2個鹵原子取代或（5）嚏吩基其可 

經以一個鹵原子取代；R2為（1）蔻基■■低碳烷基，（2）低碳烷 

氧寇基-低碳烷基，（3）經以四哇基取代之低碳烷基，（4）嚏 

吩基其可經以鹵原子取代，或（5）苯基其可經以一或二個鹵 

原子取代；以及R3為（1）苯并嚏吩基其可經以鹵原子取代， 

（2）苯基其可經以歯原子、低碳烷硫基、低碳烷氧基或二- 

低碳烷基胺基取代，（3）毗咤基其可經以低碳烷基、低碳烷 

氧基、或二低碳烷基胺基取代，（4）嘻咤基其可經以二低碳 

烷基胺基或低碳烷硫基取代，（5）嚷吩基其可經以一或二個 

低碳烷基取代，（6）嚷吩并［3,2・b］毗咤基，（7）苯并口夫喃基, 

(
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面
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項
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填
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五、發明說明（11 ）

4- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（2-N,N-二甲基胺基毗咤-5-基）- 

嚷哇-5-基乙酸，

5- （4-氯苯基）-2-（4-氟苯基）曙哇-4-基乙酸，

5-（4-氯苯基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）吟喳-4-基乙酸，

4- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）曙唾-5-基乙 

酸，

5- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-N,N-二甲基胺基疇咤-5-基）啥 

哇-4-基乙酸，

4- （4-氯苯基）・2-（2-N,N-二甲基胺基囈咤-5-基）嚷哇-5・ 

基乙酸，

5- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚏吩基）啥哇-4-基乙

酸，

4- （4-氯苯基）-2-（4-甲氧苯基）嚏哇-5-基乙酸，

5 -（5 -氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）啥哇-4 -基乙酸,

5- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（6-氟苯并［b］嚏吩-2-基）啥喳-4- 

基乙酸，

5-（3-嚏吩基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）啥哇-4-基 乙酸，

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-嚷吩并［3 ,2-b］ nfct咤基）曙哇-4- 

基乙酸，

5-（3-氟-4-氯苯基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）曙哇-4-基乙

酸，

5 -（5 -氯嚷吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）嚏哇-4-基乙

酸，

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-甲基嚷吩基）啥哇-4 -基乙酸,

(
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讀
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面
之
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意
事
項
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填
寫
本
頁)
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五、發明說明（12 ）

4- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）啰唾-5-基乙酸，

5- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-氯苯基）啥哇-4-基乙酸，

4-（3-氟-4-氯苯基）-2-（4-甲氧苯基）嚏哇-5-基乙酸，

4-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4,5-二甲基嚏吩-2-基）嚷喳-5-基 

乙酸，

4-（3-氟-4-氯苯基）-2-（4-氟苯基）嚏哇-5-基 乙酸，

4-（4-氯苯基）-2-（2-N,N-二甲基胺基毗咤-5-基）嚏哇-5- 

基乙酸，

4- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-N,N-二甲基胺基苯基）曉哇-5- 

基乙酸，

5- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（N-甲基口引噪-2-基）啰哇-4-基乙 

酸，

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4,5-二甲基嚏吩-2-基）嚏哇-4-基 

乙酸；

此等化合物之低碳烷基酯；以及

此等化合物之醫藥可接受性鹽。

本發明之又另一較佳具體實施例中，X為Ο，Ri及R2 

之一為經氯原子取代之嚏吩基，另一為寇基-低碳烷基、低 

碳烷氧舞基-低碳烷基、或經以四喳基取代之低碳烷基；以 

及R?為經取代或未經取代之芳基、或經取代或未經取代之 

雜環基。

其中更佳化合物為化合物中R3為（1）芳基其可經以一 

或二個選自鹵原子、二-低碳烷基胺基、低碳烷硫基及低碳 

烷氧基之取代基取代或（2）雜環基其可經以一或二個選自

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（Μ ）

代之嚷吩基，而另一為覆基-低碳烷基或低碳烷氧我基-低 

碳烷基；R?為毗咤基其可經以二-低碳烷基胺基取代；＜ 

咤基其可經以一-或二-低碳烷基胺基取代；或苯并嚏吩基 

其可經以鹵原子取代。

化合物⑴中，依據取代基種類而定，可能存在有基於 

非對稱碳之光學異構物。光學異構物或其混合物可用作為 

本發明之活性成分。

本發明之活性成分⑴可以自由態形式或醫藥可接受

性鹽形式使用。化合物⑴之醫藥可接受性鹽之實例包括無 

機酸.鹽如鹽酸鹽、硫酸.鹽、磷酸鹽或氫澳酸鹽，以及有機 

酸鹽如乙酸鹽、反丁烯二酸鹽、草酸鹽、檸檬酸鹽、甲烷 

磺酸鹽、苯磺酸鹽、甲苯磺酸鹽或順丁烯二酸鹽。此外， 

於帶有覆基等取代基之化合物案例，值得一提者有鹼鹽（如 

鹼金屬鹽如錮鹽及鉀鹽，或鹼土金屬鹽如鈣鹽）。

化合物⑴或其醫藥可接受性鹽包括其內鹽、加成產 

物、溶劑合物及水合物。

本發明之活性成分（I）或其醫藥可接受性鹽可經口或 

經腸道外投藥，呈常見醫藥製劑如錠劑、粒劑、膠囊劑、 

散劑、注射溶液劑及吸入劑等劑型使用。

至於經口投藥製劑之醫藥可接受性載劑，值得一提者 

有常用材料如黏結劑（如糖漿、阿拉伯膠、明膠、山梨糖醇、 

西黃蓍膠及聚乙烯基毗咯烷酮），賦形劑（如乳糖、糖、玉 

米澱粉、磷酸鉀、山梨糖醇及甘胺酸），潤滑劑（如硬脂酸 

鎂、滑石、聚乙二醇及二氧化矽），崩散劑（如馬鈴薯澱粉）

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 * 297公芨）
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五、發明說明（15 ）

及吸濕劑（如硫酸月桂酯熟）。

另一方面，當本發明之活性成分係非經口投藥時，其 

可經由使用注射蒸餾水、生理鹽水、葡萄糖水溶液等調配 

成注射劑或輸注劑型，或栓劑。

化合物⑴或其醫藥可接受性鹽劑量可依據投藥方

法、病人年齡、體重、情況或疾病種類或嚴重程度改變， 

通常約0.1至50毫克/千克/日，及更好約0.3至30毫克/ 

千克/日。

式（I）化合物或其醫藥可接受性鹽具有極高傳導率鈣 

活化鉀離子通道開啟活性，可高度極化細胞膜電位，故可 

用作為下列疾病之預防、緩和及/或治療劑，例如高血壓、 

氣喘、早產、激躁性腸症候群、慢性心臓衰竭、心絞痛、 

心肌梗塞、腦梗塞、蜘蛛膜下腔出血、腦血管痙攀、腦缺 

氧、周邊血管病症、焦慮、雄性禿、勃起功能異常、糖尿 

病、糖尿病性周邊神經病變、其它糖尿病性併發症、不孕 

症、尿石及其伴隨的疼痛、頻尿、尿失禁、夜尿等。

本說明書中作為低碳烷基、製低碳烷基、低碳烷氧基、 

低碳烷硫基、低碳烷基亞磺醯基、低碳烷氧磺醯基、低碳 

烷基胺基磺醯基、低碳烷基胺基甲醯基、低碳烷基胺基或 

低碳烷基磺醯胺基，值得一提者為含1至6個碳原子之直 

鏈或分支者，特別為含1至4個碳原子之直鏈或分支者。

至於低碳烯基、低碳烷醯基、低碳烷醯氧基、低碳烷 

醯胺基或低碳烷氧談基，值得一提者為含2至7個碳原子 

之直鏈或分支者，特別含2至5個碳原子之直鏈或分支者。

(
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先
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讀
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面
之
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頁)
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五、發明說明（16 ）

至於環-低碳烷基，值得一提者為含3至6個碳原子。

至於鹵原子，值得一提者為氟原子、氯原子、澳原子 

或碘原子。

本發明之活性成分含氮5員雜環化合物⑴可藉下述方 

法A、方法B、方法C或方法D製備，但其製法非限於此 

等方法。

（方法A）

(II)

縮合環化劑

(I-a)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

其中X】表示ΝΗ、Ο或S以及其它符號定義如前。

含氮5員雜環化合物（I）中，化合物（I-a）可經由式（II） 

表示之化合物或其鹽與縮合劑反應製備。

至於縮合劑，當 Xi為ΝΗ時適合使用例如氨或錢鹽（如 

乙酸鉄、甲酸鉄、碳酸錠、苯甲酸敍及毗咤甲酸鉄）；當 

X】為Ο時，適合使用例如磷醯氯、亞磺醯氯、乙醯氯、三

苯基騰-碘、三苯基麟-光氣、硫酸、多磷酸、對-甲苯-磺酸 

等；以及當X】為S時適合使用例如五硫化麟、勞森氏劑 

（2,4-貳（4-甲氧苯基）-1,3-二嚏-2,4-二磷烷-2,4-二硫化物） 

等。

本反應可於適當溶劑或於無溶劑存在下進行。至於溶

(
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先
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讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（17 ）

劑，只要溶劑不會干擾反應則無特殊限制，可使用例如乙 

酸、二甲基甲醯胺、苯、甲苯、四氫味喃、氯仿、二氯甲 

烷、乙睛或前述溶劑之混合溶劑。本反應適合於15至150 

°C，特別是於室溫至120°C下進行。

（方法B）

NH

NH2

(IV)
(I-b)

其中Z】表示反應性殘基，其它符號定義如前。

又化合物（I）中，化合物（I-b）可經由式（III）表示之化合

物或其鹽與式（IV）表示之化合物或其鹽於鹼存在下反應製

備。至於鹼，適合使用例如鹼金屬碳酸鹽、鹼金屬氫化物、 

鹼金屬烷氧化物、鹼金屬氫氧化物等。

本反應可於適當溶劑或於無溶劑存在下進行。至於溶 

劑，只要不干擾反應則無特殊限制，可使用例如乙睛、甲 

醇、乙醇、氯仿、二氯甲烷、二甲基甲醯胺、丙酮、四氫

口夫喃或前述溶劑之混合溶劑。本反應適合於30至150°C '

特別是60至120°C下進行。

（方法C）

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（18 ）

的(0时)2 (VI)

或

职$1(矽)3 (VII)

(I)

其中Z2表示反應性殘基，W】表示氫原子或低碳烷基， 

W2表示低碳烷基及其它符號定義如前。

化合物⑴也可經由式（V）表示之化合物與式（VI）表示 

之化合物或式（VII）表示之化合物於鈕催化劑存在下反應 

製備。至於钢催化劑適合使用零價或二價鈕催化劑如肆（三 

苯基麟）鈕（0）、貳（三苯基麟）氯化鈕（II）、乙酸鈕（II）等。

當方法C係使用化合物（VI）進行時，較好於鹼存在下 

進行。至於鹼適合使用例如無機鹼如鹼金屬碳酸鹽、鹼金 

屬氫氧化物 ' 鹼金屬磷酸鹽、鹼金屬氟化物等，或有機鹼· 

如三乙基胺等。

本反應可於適當溶劑或於無溶劑存在下進行。至於溶 

劑並無特殊限制，只要不干擾反應即可，可使用例如二甲 

氧乙烷、四氫咲喃、二甲基甲醯胺、甲醇、乙醇、甲苯、 

苯、氯仿、或前述溶劑之混合溶劑。本反應適合於60至 

150°C，特別是於80至120°C下進行。

（方法D）

本紙張尺度適用中國園家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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五、發明說明（19 ）

r3-cho

(IX)

氨或鉄鹽

其中各符號定義如前。

又化合物（I）中，化合物（I-b）可經由式（VIII）表示之化 

合物或其鹽與式（IX）表示之化合物或其鹽於氨或鉄鹽存在 

下反應製備。

至於鉄鹽適合使用例如乙酸鑽、甲酸鉄、碳酸鉄、苯

甲酸鉉、毗咤甲酸鉄等。

本反應可於適當溶劑或於無溶劑存在下進行。至於溶

劑並無特殊限制，只要不干擾反應即可。可使用例如乙酸、

甲醇、乙醇、二甲氧乙烷、四氫口夫喃、二甲基甲醯胺、或

前述溶劑之混合溶劑。本反應適合於0至1 50°C，特别是

於30至120°C之溫度下進行。

(
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面
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前述方法 A至 D中，化合物（II）、（III）、（IV）、（V）、 

（VIII）或（IX）可呈無機酸之鹽如鹽酸鹽、硫酸鹽等，或呈無 

機鹼之鹽如鹼金屬鹽、鹼土金屬鹽等使用。

至於Z】及Z2之反應性殘基，適合使用鹵原子。

含氮5員雜環化合物⑴可經由將前述方法之一所得目 

標化合物轉成其它目標化合物製備。此種轉化反應可依據 

化合物之取代基適當使用，例如經由下述方法（a）至（V）所述 

習知方法進行。

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 * 297公差）
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五、發明說明（20 ）

方法（a）：

化合物（1）（其中R】或R2為鹵原子）可經由化合物（1）（此 

處對應Ri或R2為氫原子）與鹵化劑反應製備。至於鹵化劑 

適合使用5臭、氯、碘、［貳（三亂乙醯氧）碘］笨、N-漠丁二 

醯亞胺等。反應適合於0 °C至30°C下進行。

方法（b）：

化合物（1）（其中R'或R2為經取代或未經取代之芳基、 

或經取代或未經取代之雜環基）可經由化合物（1）（此處對應 

Ri或R?為鹵原子）與（三-低碳烷基）（經取代或未經取代之 

芳基）錫化合物、或（三-低碳烷基）（經取代或未經取代之雜 

環族）錫化合物於催化劑存在下反應製備。至於催化劑適合 

使用零價或二價鈕催化劑如［貳（三苯基麟）氯化鈕（II）、乙 

酸鈕（II）、肆（三苯基麟）鈕（0）等。又此種反應更適合於鋅鹽 

如氯化鋅、澳化鋅、碘化鋅等存在下進行。反應適合於50 

°C至120°C下進行。

又此種反應可經由使用對應硼酸或其酯替代錫化合物 

於鹼存在下進行。至於鈕催化劑及鹼，適合使用前文方法 

C已述者。反應適合於60°C至120°C下進行。

方法（c）:

化合物（1）（其中R?或R2為經取代或未經取代雜環基- 

經取代辨基）可經由化合物（1）（此處對應Ri或R2為經取代 

胺基甲醯基）與經取代或未經取代雜環基鍾反應製備。反應 

適合於-78°C至30°C下進行。經取代或未經取代雜環基鲤 

可藉使用正丁基錘等錘化對應鹵-雜環化合物製備。

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（21 ）

方法（d）：

化合物（1）（此處 X為 N-R4以及 R4為經取代或未經取 

代烷基）可經亩化合物（I）此處對應X為N-R4以及R4為氫 

原子與經取代或未經取代低碳烷基歯（如 低碳烷基碘、低碳 

烷基氯及低碳烷基溟）或低碳烷基磺酸酯（如 低碳烷基三氟 

甲烷磺酸酯及低碳烷基甲烷磺酸酯）於鹼存在下反應製 

備。至於鹼適合使用鹼金屬氫化物、鹼金屬碳酸鹽、鹼金 

屬烷氧化物、鹼金屬氫氧化物等。反應適合於30°C至80 

°C下進行。

方法（e）:

化合物（1）（此處Ri或R2為甲醯胺基或N-低碳烷基-N- 

甲醯胺基）可經由化合物（1）（此處對應R?或R?為胺基或N- 

低碳烷基胺基）與甲酸低碳烷基酯（如甲酯及乙酯）反應製 

備。此種反應適合於60°C至100°C下進行。

方法（f）：

化合物（1）（此處Ri或R?為N-甲基胺基、N-低碳烷基- 

N-甲基胺基或N-乙基胺基）可經由化合物（1）（此處對應R? 

或R2為甲醯胺基、N-低碳烷基-N-甲醯胺基或 N-乙醯胺基） 

與還原劑反應製備。至於還原劑適合使用硼烷錯合物（如硼 

烷·二甲基硫化物錯合物）、鋁氫化鍾等。此種反應適合於 

0°C至60°C下進行。

方法（g）:

化合物（1）（此處Ri或R?為低碳烷氧般基胺基）可經由 

化合物（1）（此處對應Ri或R2為胺基）與低碳烷氧舞基鹵於

本紙張尺度通用中囲國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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B7五、發明說明（22 ）

鹼存在下反應製備。至於鹼適合使用毗咤、三乙基胺、鹼 

金屬碳酸鹽、鹼金屬低碳烷氧化物、鹼金屬氫化物等。反 

應適合於0°C至30°C下進行。

方法（h）:

化合物（1）（此處Ri或R2為舞-低碳烷基）可經由化合物

（1）（此處對應R?或R?為氫原子）與甲醛或低碳烷基醛於鹼 

存在下反應製備。至於鹼適合使用鹼金屬碳酸鹽、鹼金屬 

低碳烷氧化物、三乙基胺等。反應適合於60°C至120°C下 

進行。

方法⑴： 

化合物（1）（此處Ri或R2為鹵-低碳烷基）可經由化合物

（1）（此處對應Ri或R2為羟-低碳烷基）與鹵化劑反應製備。 

至於鹵化劑適合使用亞硫醯氯、亞硫醯澳等。反應適合於 

0°C至50°C下進行。

方法（j）：

化合物（1）（此處Ri或R2為低碳烷氧-低碳烷基）可經由 

化合物（1）（此處對應Ri或R?為歯-低碳烷基）與低碳烷醇反 

應製備。至於低碳烷醇，適合使用甲醇、乙醇等。反應適 

合於30°C至80°C下進行。

方法（k）：

化合物（1）（此處R'或R2為低碳烷硫基-低碳烷基）可經 

由化合物（1）（此處對應Ri或R2為為鹵■■低碳烷基）與低碳烷 

基硫化物鹽反應製備。至於低碳烷基硫化物鹽，適合使用 

鹼金屬低碳烷基疏.化物（如甲基硫化納等）。本反應適合於

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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鹼存在下進行。至於鹼，適合使用三乙基胺、毗咤、鹼金 

屬碳酸鹽、鹼金屬烷氧化物等。反應適合於0°C至60°C下 

進行。

方法（1）:

化合物（1）（此處R1或R2為低碳烷基亞磺醯基-低碳烷 

基或低碳烷基磺醯基-低碳烷基）可經由化合物（1）（此處對 

應fl·或R2為低碳烷硫-低碳烷基）與氧化劑反應製備。至 

於氧化劑適合使用偏氯過苯甲酸、水性過氧化氫溶液等。 

此種反應適合於-20°C至30°C下進行。

方法（m）:

化合物（1）（此處Ri或R2為發-低碳烷基或發-低碳烯基） 

可經由使用鹼或酸水解化合物（I）製備，化合物（I）中對應R1 

或R2為低碳烷氧辨基-低碳烷基或氟基-低碳烷基或低碳烷 

氧辨基-低碳烯基或気基-低碳烯基。至於鹼適合使用鹼金 

屬氫氧化物等。至於酸，適合使用鹽酸或三澳化硼等。反 

應適合於0°C至80°C下進行。

方法（η）:

化合物（1）（此處R3為經以磺基取代之雜環基）可經由 

化合物（1）（此處對應R3為雜環基（其可於雜環系環之磺基 

鍵結位置不 同位置經取代））與 鹵磺酸（如氯磺酸）反應，以及 

然後使用鹼性水溶液（如氨水溶液）處理製備。本反應適合 

於0°C至50°C下進行。

方法（ο）:

化合物（1）（此處R3為經以胺基磺醯基取代之雜環基）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明(26 )

為例如二氯甲烷、氯仿、四氫口夫喃、甲醇、乙醇、異丙醇、 

二甲基甲醯胺、二甲亞珮、水、乙酸乙酯、二甲氧乙烷、 

甲苯、苯等或前述溶劑之混合溶劑。

又化合物(I)中，涵括已知化合物，此等已知化合物例 

如報告於日本專利公開案第5832/1972、29771/1973、 

172488/1984 、 34951/1985 、 188371/1985 及 167676/1986 

號，美國專利第 3,470,195、3,476,766、3,546,342、3,574,228 

及 3,905,961 號，國際公告案第 WO95/04724 及 WO99/01128 

號，化學製藥公報，34(8)，3111-3120(1986)，化學製藥公 

報，36(11)，4435-4440(1988)，化學製藥公報，40(12)， 

3206-3213(1992)> Angew. Chem.，85(13)，584-585(1973)， 

雜環化學期刊，22(2)，569-574(1985)，醫藥化學期刊， 

29(3)，333-341(1986)，醫藥化學期刊，31(6)，1 197-1204 

(1988)等。但此等參考文獻皆未曾說明該等化合物具有高 

傳導率鈣活化鉀離子通道開啟活性。

本發明起始 化合物(II)或(III)例如可根據醫藥化學期 

刊，29，333-341(1986)，製藥化學公報，34(8)，3111-3120 

(1986)或日本專利公開案第167676/1986號所述方法製 

備。

化合物(II)特別可藉習知方法製備，說明如後。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本纸張尺度適用中國國家標準(CNS)A4規格(210 X 297公差)

26 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（27 ）

R2漠化

還原一 R

其中各符號定義如前。

又化合物（V）中，其中R2為鹵原子之化合物（V-a）特別

可經由後述習知方法製備。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
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填
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本
頁)

鹵化

甲醯化
縮合-環化劑

R1 R2
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印
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其中Z3表示歯原子，其它符號定義如前。

本發明活性成分可以下列製備例舉例說明但非限制 

性。

［製備例］

製備例1

2 -（6 -甲基菸鹼醯胺基）T-（3-毗咤基酮粗產物

R

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）

27 313580



1322686
A7

B7五、發明說明（28 ）

（425毫克）溶解於乙酸（5毫升），乙酸錢（2.3 0克）添加至溶 

液。所得混合物回流攪拌1小時。冷卻後，將28%氨水溶 

液添加至反應混合物，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以 

鹽水洗滌，以無水硫酸鋁脫水，於減壓下去除溶劑。殘餘 

物內加入氯化氫-甲醇溶液，再度於減壓下去除溶劑。所得 

產物使用丙酮濕磨獲得5 -乙基-2-（2-甲基-毗喧-5-基）-4-（3- 

毗咤基）咪哇三鹽酸鹽（369毫克）呈灰黃色結晶粉末。

熔點：270至273°C （分解）

MS · APCI（m/z） : 265（MH+）

製備例2至42

表1所示化合物係以類似製備例1之方式經由使用對 

應起始物料製備。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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表1

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

2

如 
Φ

2HC1 晶體

熔點：

170至172°C

MS-APCI(m/z):

312(M+H)+

3

2HC1 晶體

.熔點：

175至180°C

MS-APCI(m/z):

298(M+H)+

4 ΗΝγΝ

1HC1 晶體

熔■點：

234至237°C

MS-APCI(m/z):

276(M+H)+

5 ΗΝχ^Ν

Ο

1HC1

____________

粉末

MS-APCI(m/z):

270(M+H)+

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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表1（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

6

2HC1 晶體

熔點：

275至280°C

MS APCI(m/z):

270(M+H)+

7
H.C-0

2HC1 晶體

熔點：
183至185°C

MS·APCI(m/z):

284(M+H)+

8

i

1HC1 晶體

熔點：

251至254°C

MS-APCI(m/z):

294(M+H)+

9
ΗΝγΝ

Ύ1

no2

1HC1 晶體

熔點：

278至281°C

MS·APCI(m/z):

314(M+H)+

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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表1（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

10 ◎ 
混

自由態 
材料

晶體

熔點：

127至129°C

MS-APCI(m/z):

328(M+H)+

11

自由態 
材料

晶體

熔點：

187至189eC

MS-APCI(m/z):

328(M+H)+

12

J
σ

2HC1 晶體

熔點：

221至223°C

MS-APCI(m/z):

284/286(M+H)+

13

α,
2HC1 晶體

熔點：
223至224°C

MS-APCI(m/z):

284/286(M+H)+

(

請
先
閲
護
背
面
之
注
意
事
項
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填
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本
頁)
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表1（績）
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製備例 化學結構式
«■rA?

鹽 物理常數等

14 ΗΝγΝ

Cl

2HC1 粉末

MS«APCI (m/z):

290(M+H)+

15 hQn

2HC1 粉末

MS·APCI(m/z):

254(M+H)+

16
«C^N
£

CN

2HC1 粉末

MS-APCI(m/z):

281(M+H)+

17
ΗΝγΝ
*

2HC1 固體

MS«APCI (m/z):

295(M+H)+

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（33 ）

表1（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

18 HNyN

2HC1 晶體

溶點:
250至253°C 

MS-APCI(m/z): 

293(M+H)+

19 ΝΗγΝ 
ά

2HC1 晶體

熔點：

214至216°C

MS-APCI(m/z):

334/336(M+H)+

20 ΝΗγΝ

Ο

2HC1 晶體

熔點：

215至217°C 

MS-APCI(m/z)： 

256(M+H)+

21

歸J 
寸θ 
η

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

308(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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1322686
A7

B7

五、發明說明（34 ）

表1（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

22
HNyN 
φ 

F

2HC1 晶體

熔點：

192至195°C

EI-MS(iti/z) : 239 (M+)

23
J 2HC1 晶體

熔點：

325至328°C

MS-APCI(m/z):

247(M+H)+

24
% 
K

2HC1 粉末

MS«APCI (lti/2):

262 (Μ+Η) +

25
JHN*>N

&

Cl

2HC1 粉末

MS-APCI(m/z): 

262/264(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中胃國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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1322686
A7

B7五、發明說明（35 ）

表1（績）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

26
HNyN
Φ

CH3

3HC1 晶體

熔點：
269至273°C 

MS-APCI(m/z): 

237(M+H)+

27
HN寸 
φ

1HC1 曰sA晶體

熔點：
285至288°C

MS-APCI(m/z)：

274(M+H)+

28
HNyN
Φ

2HC1 晶體

熔點：

248至251°C

MS-APCI(m/z):

264(M+H)+

29 HNs^N 

a,

1HC1 晶體

熔點：

202至204°C 

MS-APCI (m/z): 

297(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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1322686
A7

B7五、發明說明（36 ）

表1（續）

n
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(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

30 ΗΝγΝ 

aF

1HC1 晶體

熔點：

192 至193eC

MS-APCI(m/z):

281(M+H)+

31

CN

1HC1 晶體

熔點：

258至260°C 

MS-APCI (m/z): 

288(M+H)+

32

Qr^
I

1HC1 晶體

熔點：

189至190eC 

MS-APCI(m/z): 

313(M+H)+

33

6 

Js

1HC1 晶體

熔點：

215至217°C 

MS-APCI(m/z): 

269(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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A7

B7五、發明說明（37 ）

表1（續）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

34 ΗΝγΝ
Λ

Cl

1HC1 晶體

熔點：
194至196°C 
MS-APCI(m/z): 
303/305(M+H)+

35

Ο

1HC1 晶體

熔點：
220至222°C 
MS-APCI(m/z): 
252(M+H)+

36

Q^04·

HN^N 
άο

1HC1 發泡體

MS-APCI(m/z): 
313(M+H)+

37

oo

1HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
314(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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A7

B7五、發明說明（38 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表1（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

38

1HC1 晶體

熔點：
185至188°C 
MS-APCI(m/z): 
303(M+H)+

39
Ο

1HC1 晶體

熔點：
233至236°C 
MS-APCI(m/z): 
308(M+H)+

40 ΗΝγΝ

Ρ

1HC1 晶體

熔點：
188至190°C 
MS-APCI(m/z): 
303(M+H)+

41

* 1HC1 晶體

熔點：
250至255°C 
MS-APCI(m/z): 
239(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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β7五、發明說明（39 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表1（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

1HC1 晶體

熔點：*
>300°C
MS-APCI(m/z) :246(M+

HN—N Η) +
42 G

CN .

製備例43

4-氤基-2-（4-氟苯甲醯胺基）-1-（3-毗咤基）-1-丁酮（500 

毫克）溶解於乙酸（3毫升），添加乙酸鉉（2.99克）至溶液， 

所得混合物回流隔夜。冷卻後添加28%氨水溶液至反應混 

合物，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌，以無 

水硫酸熟脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠急 

速管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=1 ： 2）純化及以鹽 

酸-乙醇處理獲得5-（2■■氯基乙基）-2-（4-氟苯基）-4-（3-毗嚏 

基）-咪哇二鹽酸鹽（172毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 293（MH+） 

製備例44至62

表2所示化合物係以類似製備例43之方式經由使用對 

應起始物料製備。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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B7五、發明說明（40 ）

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表2

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

44
ΗΝγΝ 怛 

Φ

F

態 由
料 

自
材

晶體

熔點： 
200至202°C
(分解) 
EI-MS(m/z): 
301 (M+)

45

態 由
料 

自
材

晶體

熔點:
171至173°C 
EI*MS(m/z): 
326(M+)

46
ΗΝ^Ν
G

F

1HC1 粉末

MS«APCI(m/z): 
298(M+H)+

47

%C\
2HC1 晶體

熔點：
260至262°C 
MS-APCI (m/z): 
282(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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1322686
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B7

五、發明說明（41 ）

表2（續）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

48
hO

Φ

F

2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
282(M+H)+

49

j 

Φ

1HC1 晶體
熔點：
241至243°C 
MS-APCI(m/z): 
269(M+H)+

50

A=r·

HNy>N

9

1HC1 晶體
熔點：
190至192eC 
MS-APCI(m/z): 
269(M+H)+

51
HNyN
Φ 

F

1HC1 晶體
熔點： 
215至218°C
MS*APCI (m/z):
274(M+H)+

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公笼）
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A7

B7五、發明說明（42 ）

表2（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之 
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

52
ΗΝγΝ

Φ

F

1HC1 晶體 
熔點：
267至269°C 
MS-APCI(m/z): 
274(M+H)+

53 φ

CN

2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
275(M+H)+

54

J 

hn^n 
a

Cl

2HC1 晶體 
熔點：
198至201°C

55 HN^N

A

Cl

2HC1 晶體
熔點： 
205至207°C
MS-APCI(m/z):
290(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 * 297公差）
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(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明說明（43 ）

表2（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

56
ΗΝ^χ,Ν
6

α

2HC1 紛末
MS«APCI(m/z): 
284(M+H)+

57 ΗΝγΝ

2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
275(M+H)+

58

r

Cl

2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
348(M+H)+

59 3

C!

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點：
174至176°C 
EI-MS(m/z): 
282/284(M+)

本紙孩尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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B7

五、發明說明（44 ）

表2（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

60

g

HN*>N 
φ

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點：
147至149°C 
EI-MS(m/z): 
297/299(M+)

61
ΗΝγΝ 

φ 

F

自由態 
材料

晶體 
熔點：
169至170eC
EI-MS(m/z): 266(M+)

62
ΗΝχ^Ν 

φ 

F

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點： 
176至178°C
EI-MS(m/z): 291(M+)

製備例63

以冰冷卻下，磷醯氯（0.24毫升）逐滴添加至2-（5-氯嚷 

吩-2-基）胺基-1-（3-口比咤基）-1-丁酮（610毫克）於Ν,Ν-二甲 

基甲醯胺（7毫升）之溶液，所得混合物於室溫攪拌隔夜及又

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
有)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7

五、發明說明（45 ）

於60°C攪拌隔夜。冷卻後反應混合物倒入冰水中，藉飽和 

碳酸氫钢水溶液中和及以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽 

水洗滌，以無水硫酸鉗脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘 

餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：乙酸乙酯=2： 1）純 

化及以鹽酸-乙醇溶液處理獲得2-（5-氯嚏吩-2 -基）-4 -乙基- 

5-（3-毗咤基）碧哇鹽酸鹽（466毫克）呈灰黃色粉末。

熔點：201 至 204°C。

MS · APCI（m/z） : 291/293（MH+）

製備例64及65

下表3所示化合物係以類似製備例63之方式使用對應

起始物料製備。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表3

製備例 化學結構式
"At 

鹽 物理常數等

64 °γΝΦ Q
1HC1 粉末

MS-APCI(m/z):

343(M+H)+

65 °γΝA 
a

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(ni/z):

349(M+H)+

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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經
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慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

五、發明說明（46 ）

製備例66

2-澳-2'-甲氧-苯乙酮（5 14毫克），4-氟苯甲眯鹽酸鹽 

（392毫克）及碳酸鉀（930毫克）於乙腊（5毫升）之混合物回 

流2小時。冷卻後，反應混合物內加入氯仿及水，有機層 

經收集及以無水硫酸舘脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘 

餘物由甲醇再結晶獲得2-（4-氟苯基）-4-（2-甲氧苯基）咪哇 

（1.54克）呈灰黃色晶體。本化合物使用鹽酸-乙醇溶液處理 

而轉成鹽酸鹽形式。

熔點：165至167°C（自由態材料）

熔點：245至248°C（鹽酸鹽）

MS · APCI（m/z） : 269（MH+）（鹽酸鹽）

製備例67

5-乙基-2-碘-4-（3-毗咤基）-咪喳（150毫克），3-整甲基 

嚷吩-2-硼 酸（105毫克）及肆（三苯基麟）鈕（0）（58毫克）於2 

Μ碳酸鉞水溶液（1毫升）及二甲氧乙烷（3毫升）之混合物於 

氫氣氛下於100°C攪拌2.5小時。冷卻後，反應混合物內 

加水及乙酸乙酯。有機層經收集，以鹽水洗滌後，以無水 

硫酸鋁脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉NH矽膠 

急速管柱層析術（溶劑=乙酸乙酯）純化，及以鹽酸.-二啥烷 

溶液處理獲得5 -乙基- 2- （3 -舞.甲基嚷吩-2 -基）-4-（3-毗咤 基） 

咪哇二鹽酸鹽（110毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 286（MH+）

製備例68

下表4所示化合物係經由使用對應起始物料以類似製

(

請
先
閲
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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B7

五、發明說明（47 ）

備例67之方式製備。

表4

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

2HC1 粉末
MS-APCI (m/z):
257(M+H)

68 γΛ
HNyN

ο

製備例69

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

2,3-二酮基戊酸乙酯（8.00克），4-氟-苯甲醛（11.3 0克） 

及乙酸鉄（3 5.00克）於乙酸（120毫升）之混合物於氧氣氣氛 

下於70至80°C攪拌40分鐘。冷卻後，加水至反應混合物， 

反應混合物以乙酸乙酯-乙醵混.合溶液萃取。有機層依次以 

飽和碳酸氫鋁水溶液及鹽水洗滌，以無水硫酸錮脫水及於 

減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠急速管柱層析術（溶劑 

=己烷：乙酸乙酯=3 : 1）純化，由乙酸乙酯-乙醒再結晶 

獲得5-乙基-2-（4-氟苯基）咪哇-4-覆酸乙酯（5.16克）呈無色 

晶體。

熔點：197至198°C

MS · APCI（m/z） : 263（MH+）

製備例70

5-乙基-2-（4-氟苯基）咪哇-4-蔻酸乙酯（2.81克），4 N 

氫氧化鉞水溶液（14毫升），乙醇（3 5毫升）及四氫口夫喃（15

—

訂-
-
-
-
-

線

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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五、發明說明（48 ）

毫升）之混合物於室温攪拌隔夜接著回流3小時。添加4 N 

氫氧化銅水溶液（28毫升）至混合物，混合物回流隔夜。冷 

卻後，反應混合物於減壓下濃縮及藉10%鹽酸中和，沈澱 

固體藉過濾收集。固體溶解於四氫口夫喃，以無水硫酸熟脫 

水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙灘濕磨獲得5-乙 

基-2-（4-氟苯基）咪哇-4-梭酸第一收穫物（1.06克）呈無色粉 

末。此外，濾液藉HP-20樹脂（商品名得自日本練水公司）（溶 

劑=水—甲醇）純化獲得5-乙基-2-（4-氟苯基）咪哇-4-覆酸 

第二收穫物（1.60克）。

ESI - MS（m/z） : 233（M-H）

製備例71

5-乙基-2-（4-氟苯基）咪喳-4-寇酸（600毫 克），N,O-二甲 

基無胺鹽酸鹽（3 25毫克），3-乙基-1-（3-二甲基胺基丙基） 

甲二醯亞胺鹽酸鹽（540毫克），1-製苯并三哇（3 81毫克）及 

三乙基胺（0.54毫升）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（9毫升）之混合 

物於室溫攪拌隔夜。加水至反應混合物，反應混合物以乙 

酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸麴脫水， 

於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠急速管柱層析術（溶 

劑=己烷：乙酸乙酯=2 : 1）純化獲得5-乙基-2-（4-氟苯 

基）-4-（Ν-甲氧-Ν-甲基胺基甲醯基）咪哇（656毫克）呈無色 

粉末。

MS · APCI（m/z） : 278（MH+）

製備例72

於2-澳毗咤（855毫克）於四氫口夫喃（16毫升）之溶液於

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（49 ）

氯氣氣氛下於-78°C逐滴加入1.6M正-丁基鲤（3.38毫升， 

己烷溶液），混合物於同溫攪拌30分鐘後，5-乙基-2-（4- 

氟苯基）-4-（N-甲氧-N-甲基胺基甲醯基）咪＜（300毫克）於 

四氫口夫喃（4毫升）之溶液逐滴添加至混合物。反應混合物於 

冰-丙酮冷卻下攪拌30分鐘後，飽和氯化錠水溶液添加至 

混合物，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌， 

於無水硫酸鉞脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙 

醜-己烷濕磨獲得5 -乙基-2 -（4 -氟苯基）-咪哇-4 -基-（2-毗咤 

基）酮（324毫克）。132毫克產物以鹽酸.-二啥烷.溶液處理獲 

得二鹽酸鹽（73毫克）呈無色固體。

MS · APCI（m/z） : 296（MH+）

製備例73

如下表5所示化合物係以類似製備例72之方式經由使

用對應起始物料製備。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表5

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

73 Φ

F

2HC1 固體

MS-APCI(m/z): 
296(M+H)+

製備例74

於乙睛（80毫升）溶解2,2-二氯丁醛（16.2克）及4-氟苯

-
-
-
l·-
-
-

-
-
-
-
-
-
-

訂-
-
-
-
-

線 

-
-
-
-

r

 
— J
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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五、發明說明（50 ）

甲醛（14.9克）。溶液內於冰冷卻下逐滴加入28%氨水溶液 

（135毫升），所得混合物於室溫攪拌4日。加水至反應混合 

物，混合物以氯仿萃取。有機層以鹽水洗滌，以無水硫酸 

熟脫水，及於減壓下去除溶劑。所得殘餘物由甲醇-乙醵結 

晶獲得4-乙基-2-（4-氟苯基）咪哇（9.36克）。

MS · APCI（m/z） : 191（MH+）

製備例75及76

下表6所示化合物係以類似製備例74之方式經由使用 

對應起始物料製備。

表6

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

75
Φ

ch3

2HC1 固體

MS-APCI (m/z): 
188(M+H)+

76

PS

ΗΝγΝ 
φ

F

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點：
168至170°C 
MS«APCI(m/z): 
205(M+H)+

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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B7五、發明說明（51 ）

製備例77

於4-乙基-2-（4-氟苯基）咪哇（4.90克）於氯仿（100毫升） 

之懸浮液內加入漠（4.53克），混合物於室溫攪拌3小時。 

反應混合物內加入飽和碳酸氫熟水溶液，有機層經收集。 

有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸錮脫水，於減壓下去 

除溶劑。所得殘餘物由氯仿結晶獲得5-澳-4-乙基-2-（4-氟 

苯基）-咪哇（5.16克）呈無色晶體。53毫克產物以4N鹽酸- 

二啥烷溶液處理獲得5 -澳-4 -乙基-2 -（4 -氟苯基）咪哇（60毫 

克）呈無色晶體。

熔點：192至193°C（自由態材料）

MS · APCI（m/z） : 269/271 （MH+）（自由態材料）

熔點：219至221°C （分解）（鹽酸鹽）

MS · APCI（m/z） : 269/271 （MH + ）（鹽酸鹽）

製備例78及79

下表7所示化合物係以類似製備例77之方式經由使用 

對應起始物料製備。

(
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先
閱
讀
背
面
之
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意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（52 ）

表7

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

78

BrX^ ζ—^3

Hl/。 
φΝ

CH3

2HC1 固體

MS-APCI(m/z): 
264/266(M+H)+

79

/CH3 
b 

ΗΝγΝ 
φ

F

1HC1 晶體

熔點：
178至180°C 
MS-APCI(m/z): 
283/285(M+H)+

製備例80

5-漠-4-乙基-2-（4-氟苯基）咪喳（100毫克），三丁基（3- 

毗咤基）錫（206毫克），氯化鋅（53毫克）及貳（三苯基麟）二 

氯化鈕（11）（26毫克）於Ν,Ν-二甲基 甲醯胺（3毫升）之混合物 

於氫氣氣氛下回流5小時。冷卻後添加10%氟化鉀水溶液 

至反應混合物，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗 

滌，以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物 

藉矽膠急速管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=1 : 4）純 

化，由乙酸乙酯-己烷再結晶及以鹽酸-甲醇溶液處理獲得

------------------n
i
l
·
----------------------------------------------------------------------------------------------------------
訂-
-
-
-
-

線 

-
-
-

T

-------------J
------------------------------------------------------------------------------------

*

>
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五、發明說明（53 ）

5-乙基-2-（4-氟苯基）-4-（3-毗咤）咪哇二鹽酸鹽（48毫克）呈 

無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 268（MH+）

製備例81至101

下表8所示化合物係以類似製備例80之方式經由使用 

對應起始物料製備。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

(
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A7

B7

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表8

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

81

2HC1 固體
MS-APCI(m/z): 270(M+H)+

82
-ο

τ

2HC1 固體
MS-APCI(m/z): 300(M+H)+

83 φ

CH>

2HC1 晶體
熔點：247至251°C
MS-APCI(m/z) : 271(M+H) +

84

F

1HC1 晶體
熔點：200至203°C
(分解)

MS-APCI(m/z) : 297(M+H) +

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（55 ）

表8（績）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

85
*

1HC1 晶體
熔點：
287至289°C 
MS-APCI(m/z): 
269(M+H)+

86

N^S* 1HC1 晶體
熔點：
254至256°C 
MS-APCI(m/z): 
274(M+H)+

87

F

ΗΝ Ν 

φ

1HC1 晶體
'唐點:
233至235°C 
MS-APCI(m/z): 
299(M+H)+

88
ΗΝγΝ 

φ

F

1HC1 晶體
熔點：
224至226°C 
MS-APCI(m/z): 
281(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（56 ）

A7

B7

表8（績）

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

89

H,CS

HN N
Φ 

F

1HC1 晶體
熔點：
174至176°C 
MS-APCI(m/z): 
327(M+H)+

90

J 

φ 

F

2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
324(M+H)+

91
«ο 
φ

1HC1 晶體 
熔點·
220 至222°C 
MS-APCI(m/z): 
326(M+H)+

92

1HC1 晶體 
熔點：
262至264°C 
MS-APCI(m/z): 
331(M+H)+

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
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本
頁)
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五、發明說明（57 ）

表8（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

93

Or"'

«Ο 

φ

2HC1 粉末
MS-APCI (m/z): 
282(M+H)+

94 φ

F

2HC1 粉末

MS-APCI (m/z): 
282(M+H)+

95

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點：
240至242°C 
MS-APCI(m/z): 
306(M+H)+

96 *γΝ 
φ

F

1HC1 晶體 
塚點：
120至122°C 
MS-APCI(m/z): 
311(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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B7五、發明說明（58 ）

表8（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

97

F

2HC1 粉末
MS-APCI (m/z): 
282(M+H)+

98

Ον

L 2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): · 
339(M+H)+

99

τ
1HC1 晶體 

熔點：
228至230°C 
MS-APCI(m/z): 
299(M+H)+

100

ο
Έ

ΗΝ0

φ

F

2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
340(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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五、發明說明（59 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表8（績）

製備例102

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

101

AZ" 

φ

F

1HC1 晶體 
熔點：
186至189eC 
MS-APCI(m/z): 
324(M+H)+

1

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
费
合
作
社
印
製

於5-乙基-2-（4-11苯基）-4-（3-毗咤基）-咪哇（481毫克） 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（7毫升）之溶液內於冰-丙酮冷卻下加 

入氫化釣（79毫克，60%礦油），混合物攪拌15分鐘。於混 

合物內加入甲基碘（307毫克），混合物於室溫攪拌1小時。 

反應混合物內加入飽和氯化鉉水溶液，混合物以乙酸乙酯 

萃取。有機層以鹽水洗滌，以無水硫酸敘脫水，於減壓下 

去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠急速管柱層析術純化（溶劑= 

氯仿：甲醇=95 : 5），以鹽酸-甲醇溶液處理獲得5-乙基- 

2-（4-氟-苯基）-1-甲基-4-（3-毗噬基）咪哇二鹽酸鹽（285毫 

克）。

MS · APCI（m/z） : 282（MH+）

製備例103及104

下表9所示化合物係以類似製備例102之方式經由使 

用對應起始物料製備。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 * 297公愛）
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五、發明說明（6。）

表9

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

103 $ k

F

2HC1 粉末
MS-APCI (m/z): 
338(M+H)+

104

J、

O^CH· 

Φ

F

2HC1 粉末
MS-APCI (m/z): 
296(M+H)+

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例105

5-胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基咪哇（1.00克）及甲酸乙酯 

（10毫升）之混合物回流15小時。冷卻後反應混合物於減壓 

下濃縮，由乙離結晶獲得5 -甲醯胺基-2-（4-氟苯基）-4 -苯基 

咪哇（1.17克）呈無色晶體。

熔點：245至247°C

MS · APCI（m/z） : 282（MH+）

製備例106

5-甲基胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基-咪喳（560毫克）於甲 

酸乙酯（20毫升）之混合物回流隔夜。冷卻後反應混合物於

—

訂-
-
-
-
-

線
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B7五、發明說明（61 ）

減壓下濃縮及由乙醵-己烷結晶獲得5-甲醯基甲胺基-2-（4- 

氟苯基）-4-苯基-咪＜（480毫克）呈無色晶體。

熔點：256至258°C

MS · APCI（m/z） : 296（MH+）

製備例107

於5-甲醯胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基咪哇（1.06克）於四 

氫口夫喃（15毫升）之溶液逐滴加入10M 硼烷·二甲基硫化物 

錯合物（1.90毫升），混合物於氫氣氣氛下於室溫攪拌2.5 

小時。反應混合物內緩慢加入10%鹽酸，混合物回流1小 

時。冷卻後，混合物藉加入飽和碳酸氫鉞水溶液中和及以 

乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鋁脫 

水，及於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠急速管柱層 

析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=5 : 1）純化獲得5-甲基胺基 

-2-（4-氟苯基）-4-苯基咪哇（702毫克）呈無色粉末。88毫克 

產物以鹽酸-甲醇溶液處理獲得鹽酸鹽（84毫克）呈無色粉 

末。

熔點：253至255°C

MS · APCI（m/z） : 268（MH+）

製備例108

於5-甲醯基甲胺基-2-（4-^苯基）-4-苯基-咪哇（200毫 

克）於四氫口夫喃（5毫升）之溶液內逐滴加入10M 硼烷·二甲 

基硫化物錯合物（0.34毫升），混合物於氫氣氣氛下於室溫 

攪拌隔夜。反應混合物緩慢加入10%鹽酸，混合物回流1 

小時。冷卻後，混合物藉加入飽和碳酸氫錮水溶液中和， 

(
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先
閱
讀
背
面
之 
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意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（62 ）

及以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸 

钢脫水及於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠急速管柱 

層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=5 : 1）純化，然後以鹽酸- 

甲醇溶液處理獲得5-二甲基胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基咪 

喳鹽酸鹽（174毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 282（MH+）

製備例109

於5-甲基胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基咪喳（63毫克）及毗 

咤（40毫克）於二氯甲烷（5毫升）之溶液內於冰冷卻下加入 

氯碳酸甲酯（28毫克），混合物於室溫攪拌隔夜。反應混合 

物內加入乙醍，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙醒濕 

磨，藉過濾收集粉末。粉末以鹽酸-甲醇溶液處理獲得5- 

甲氧談基胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基咪哇鹽酸鹽（67毫克）呈 

無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 312（MH+）

製備例110

於5-乙醯胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基-咪哇（142毫克）於 

四氫味喃（7毫升）之溶液內加入10M硼烷·四氫咲喃錯合 

物（12毫升，四氫咲喃溶液），混合物於氫氣氣氛下於室溫 

攪拌2日。反應混合物內緩慢加入10%鹽酸，混合物於60 

°C攪拌10分鐘。冷卻後反應混合物藉加入飽和碳酸氫如水 

溶液中和，以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以 

無水硫酸鎮脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠 

急速管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=1 ： 2）純化'然

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（63 ）

後以鹽酸-甲醇溶液處理獲得5-乙基胺基-2-（4-氟苯基）-4- 

苯基-咪喳鹽酸鹽（89毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 282（MH+）

製備例111

5-乙基胺基-2-（4-氟苯基）-4-苯基-咪哇（145毫克）於甲 

酸乙酯（8毫升）之混合物回流8小時。冷卻後混合物於減壓 

下濃縮，由乙醍結晶獲得5-甲醯基乙基胺基-2-（4-氟苯 

基）-4-苯基咪哇（136毫克）呈無色晶體。

熔點：201至202°C

MS · APCI（m/z） : 310（MH+）

製備例112

2-（5-氯嚷吩-2-基）-4-（3-毗咤基）咪哇（1.07克），3 5%福 

馬林水溶液（35毫升），碳酸鉀（1.70克），異丙醇（30毫升） 

及Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10毫升）之混合物於90°C攪拌2小 

時。冷卻後加水至混合物及沈澱固體藉過濾收集。固體溶 

解於甲醇，過濾去除不溶物後，於減壓下去除溶劑。所得 

殘餘物以乙酸乙酯濕磨獲得2-（5-氯嚏吩-2-基）-5 -無甲基- 

4-（3-毗咤基）咪哇（5 19毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 292/294（MH+）

製備例113及118

下表10所示化合物係以類似製備例112之方式經由使 

用對應起始物料製備。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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項
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表10

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

113

9
態 由

料 
自
材

晶體
熔點：
225至228°C 
MS-APCI(m/z)j 
270(M+H)+

114

X

3HC1 晶體
熔點：
266至269°C 
MS-APCI(m/z): 
267(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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五、發明說明（65 ）

表10（績）

-

p
 h
 I
 L
 

-
-
-
-
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-
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-
-
-
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1
·
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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-
-

・

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

115 ΗΝγΝ

0k

態 由
料 

自
材

晶體
熔點： 
232至234°C 
MS-APCI(m/z):
269(M+H)+

116

服 

?

自由態 
材料

粉末
MS-APCI(m/z): 
277(M+H)+

117
ΗΝγΝ 
φ

F

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點：
240至243°C 
MS-APCI(m/z): 
269(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210x 297公釐）
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表10（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

118
Φ

CN

態 由
料 

自
材

粉末
MS-APCI (m/z): 
276(M+H)+

製備例119

於2-（5-氯 嚏 吩-2-基）-5 -遂 甲 基-4 -（3-毗 咤 基）咪 哇（200 

毫克）於二氯甲烷（5毫升）之溶液內加入亞硫醯氯（5毫 

升），混合物回流1小時。冷卻後反應混合物於減壓下濃 

縮，獲得2-（5-氯嚷吩-2-基）-5-氯甲基-4-（3-毗咤基）-咪 哇二 

鹽酸鹽粗產物（260毫克）呈黃色粉末。

製備例120

於甲醇（10毫升）溶解2-（5-氯嚏吩-2-基）-5-氯甲基-4- 

（3-口比咤基）-咪哇二鹽酸鹽粗產物（260毫克）及混合物回流2 

小時。冷卻後，添加飽和碳酸氫鉗水溶液至反應混合物， 

混合物以乙酸乙酯-四氫口夫喃混合溶液莘取。有機層以鹽水 

洗滌，以無水硫酸鎂脫水及於減壓下去除溶劑。所得殘餘 

物藉矽膠急速管柱層析術（溶劑=氯仿：甲醇= 40： 1）純 

化，然後以鹽酸-二曙烷溶液處理獲得2-（5-氯嚷吩-2-基）- 

5-甲氧甲基-4-（3-毗咤基）咪哇二鹽酸鹽（63毫克）呈灰黃色

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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粉末。

熔點：245至248°C (分解)

MS · APCI(m/z) : 306/308(MH+)

製備例121至128

下表11所示化合物係以類似製備例112或120之方式 

經由使用對應起始物料製備。

(

請
先
閱
讀
背
面
之 
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS)A4規格(210 X 297公釐)

67 313580



1322686
A7

B7五、發明說明（68 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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-
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-

線

表11

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

121

* 1HC1 晶體 
熔點：
204至207°C 
MS APCI(m/z): 
283(M+H)+

122 §

1HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
289(M+H)+

123 ο

1HC1 晶體
熔點：
185至188°C 
MS-APCI(m/z): 
283(M+H)+

124
ΗΝγΝ 
φ

CN

1HC1 粉末
MS-APCKxn/z): 
290(M+H)+

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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五、發明說明（69 ）

表11（續）
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製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

125

CN

2HC1 粉末
MS«APCI (m/z)： 
291(M+H)+

126 Φ

F

2HC1 粉末
MS-APCI(m/z): 
284(M+H)+

127
HNyN

X

3HC1 晶體 
熔點：
251至255°C 
MS-APCI (m/z): 
281(M+H)+

128
ο

9

1HC1 粉末
MS«APCI(m/z):299 
(M+H) +

製備例129

於2-（3-氟苯基）-5-輕甲基-4-（3-毗嚏基）咪哇（389毫克）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（70 ）

於二氯甲烷（10毫升）之溶液內加入亞硫醯氯（10毫升），混 

合物回流1小時。冷卻後，反應混合物於減壓下濃縮獲得 

2-（3-氟苯基）-5-氯甲基-4-（3-毗噬基）咪哇二鹽酸鹽粗產物 

（508毫克）呈無色粉末。

製備例130

於2-（3-氟苯基）-5-氯甲基-4-（3-毗咤基）咪哇二鹽酸鹽 

粗產物（268毫克）於四氫日夫喃（10毫升）之懸浮液內加入 

15%甲基硫化釣水溶液（0.95毫升）及三乙基胺（206毫克）， 

混合物於室溫攪拌1.5小時。加水至反應混合物，反應混 

合物以乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌及以無水硫酸钢 

脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術 

（溶劑=氯仿：甲醇=19 ： 1）純化獲得2-（3-氟苯基）-5-甲硫 

基甲基-4-（3-毗呢基）咪哇（198毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 300（MH+）

製備例131至134

下表12所示化合物係以類似製備例130之方式經由使 

用對應起始物料製備。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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五、發明說明（71 ）

表12
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

131 ΗΝγΝ 

aF

1HC1 晶體 
熔點：
218至220°C 
MS«APCI(m/z): 
299(M+H)+

132

CN

1HC1 晶體
熔點： 
256至259°C 
MS-APCI(m/z):
306(M+H)+

133 G

F

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點：
172至174°C 
MS-APCI(m/z): 
300(M+H)+

134 ?

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點:
209至 211°C 
MS-APCI(m/z): 
307(M+H)+

製備例135

於2-（3-氟苯基）-5.甲硫基甲基-4-（3-毗咤基）咪哇（152

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（73 ）

表13

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

136

1HC1 晶體
熔點：
198至200eC 
MS-APCI(m/z): 
315(M+H)+

137

%:

CN

1HC1 粉末
MS«APCI (m/z): 
322(M+H)+

138 φ

2HC1 粉末
MS«APCI (m/z): 
316(M+H)+

139
ΗΝγΝ 
φ

2HC1 粉末
MS-APCI (m/z): 
323(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 * 297公愛）
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五、發明說明（74 ）

表13（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

140

1HC1 晶體 
熔點：
278至280°C 
MS-APCI(m/z): 
351(M+H)+

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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製備例141

2-（5-氯嚏吩-2-基）-5-（3-毗咤基）-啥哇-4-基乙酸乙酯 

（68毫克），氫氧化鲤（9毫克），乙醇（4毫升）及水（4毫升） 

之混合物於室溫攪拌2.5小時。反應混合物於減壓下濃 

縮，以10%鹽酸酸化至pH 4，沈澱固體藉過濾收集。固體 

以鹽酸-二啥烷溶液處理獲得2-（5-氯嚏吩-2-基）-5-（3-毗咤 

基）_啥哇-4-基乙酸鹽酸鹽（50毫克）呈淡黃色粉末。

熔點：234至238°C （分解）

MS · APCI（m/z） : 321/323（MH+）

製備例142

下表14所示化合物係以類似製備例141之方式經由使 

用對應起始物料製備。

-

線
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五、發明說明（75 ）
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表14

製備例143及144

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

142

V 

Φ

CI

1HC1 粉末

MS-APCI(m/z):

313(M-H)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

2-（5-氯嚷吩-3-基）-5-乙基-4-（3-nfct ＜基）-咪哇（2.00克） 

於氯磺酸（15毫升）之混合物於室溫攪拌一週。混合物'缓慢 

逐滴添加至28%氨水溶液（5 00毫升），所得混合物攪拌30 

分鐘，然後於減壓下濃縮。所得殘餘物溶解於甲醇-四氫咲 

喃（5： 1），以無水硫酸銅脫水及於減壓下去除溶劑。殘餘 

物藉矽膠急速管柱層析術純化（溶劑=氯仿：甲醇= 10： 1 

-2.5 : 1），然後藉NH矽膠急速管柱層析術（溶劑=氯仿： 

甲醇=10 : 1—4： 1）純化獲得2-（5-氯-2-磺基嚏吩-3-基）-5- 

乙基-4-（3-毗咤基）咪哇及2-（5-氯-2-胺基磺醯基嚷吩-3-基） 

-5-乙基-4-（3-毗咤基）咪哇。各產物以鹽酸-二啥烷溶液處理 

獲得2-（5-氯-2-磺基嚏吩-3-基）-5 -乙基- 4- （3-毗咤基）咪哇 

二鹽酸鹽（741毫克）及2-（5-氯-2-胺基磺醯基嚏吩-3-基）-5- 

乙基-4-（3-毗咤基）咪喳二鹽酸鹽（105毫克）個別呈無色粉 

末。

2-（5-氯-2-磺基嚷吩-3-基）-5 -乙基-4-（3-毗咤基）咪哇

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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五、發明說明（76 ）

二鹽酸鹽（製備例143）

ESI - MS（m/z） : 368（M-H）

2-（5-氯-2-胺基磺醯基嚏吩-3-基）-5••乙基-4-（3-毗咤基） 

咪哇二鹽酸鹽（製備例144）

MS · APCI（m/z） : 369（MH+）

製備例145

於2-（2-乙 氧辨基嚷吩-3-基）-5 -乙 基- 4- （3-毗咤基）咪哇

（879毫克）於四氫咲喃（20毫升）之溶液內於以冰冷卻下加 

入鋁氫化鏈（204毫克），混合物於氫氣氣氛下於同溫攪拌 

1.5小時。以冰冷卻後，添加銅酒石酸鉀水溶液及乙酸乙 

酯至混合物，有機層經收集。有機層以水及鹽水洗滌，以 

無水硫酸鎂脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠 

管柱層析術（溶劑=氯仿：甲醇=19 : 1）純化，然後以鹽酸 

-乙醇溶液處理獲得2-（2-蔣甲基嚷吩-3-基）-5-乙基-4-（3-毗 

咤基）咪喳二鹽酸鹽（7 88毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 286（MH+）

製備例146

於2-（5-氯曉吩-2-基）-4-（3-毗咤基）咪哇-5-基乙酸乙酯 

（122毫克）於四氫口夫喃（3.5毫升）之溶液內於冰冷卻下加入 

鋁氫化鍾（15毫克），混合物於冰冷卻下攪拌2.5小時。於 

冰冷卻下添加氫氧化銅水溶液及乙酸乙酯之混合物，有機 

層經收集。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鉗脫水， 

於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉製備性薄層層 析術（TLC） 

（矽膠；溶劑=氯仿：甲醇=20 : 1）純化獲得2-（5-氯嚷吩- 

(
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先
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讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（77 ）

2-基）-5-M乙基-4-（3-毗咤基）咪喳（109毫克）呈無色結晶紛 

末。27毫克產物以鹽酸-二啥烷溶液處理獲得二鹽酸鹽（26 

毫克）呈無色粉末。

熔點：179至180°C（自曲態材料）

MS · APCI（m/z） : 306（MH+）（鹽酸鹽）

製備例147

4 -（4 -氟苯甲醯基胺基）-4-（2-嚷吩基）-3 -酮基丁酸乙酯 

（349毫克）及磷醯氯（0.12毫升）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（5毫 

升）之混合物於室溫攪拌2.5小時。反應混合物倒入水中， 

以飽和碳酸氫鉞水溶液中和，以乙酸乙酯莘取。有機層以 

水及鹽水洗滌，以無水硫酸钢脫水及於減壓下去除溶劑。 

所得殘餘物藉矽膠急速管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯 

=20 : 1）純化獲得2-（4-氟苯基）-4-（2-嚷吩基）啥哇-5-基乙 

酸乙酯（95毫克）呈灰黃色粉末。

MS · APCI（m/z） : 332（MH+）

製備例148

於2-（4-氟苯基）-4-（2-嚷吩基）哨喳-5-基乙酸乙酯（94 

毫克）於四氫口夫喃（3毫升）及乙醇（3毫升）之溶液內加入1 N 

氫氧化麴水溶液（1毫升），混合物於室溫攪拌1小時。反應 

混合物內加入10%鹽酸，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層 

以鹽水洗滌，以無水硫酸釦脫水及於減壓下去除溶劑。所 

得殘餘物溶解於甲醇（5毫升），添加0.5M甲氧化期（556 

微升，甲醇溶液）至溶液，於減壓下去除溶劑獲得2-（4-氟 

苯基）-4-（2-½吩基）曙哇-5-基乙酸釦（90毫克）呈灰褐色粉

本紙張尺度適用中國国家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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五、發明說明（78 ）

末。

ESI - MS（m/z） : 302（M-H）

製備例149

於2-（4-氟苯基）啥哇-4-基乙酸乙酯（11.10毫克）於氯仿 

（110毫升）之溶液內於室溫加澳（2.47毫升），混合物於室溫 

攪拌1小時μ底應滬音物內加入飽和碳酸氫釦水濯液及飽 

和硫代硫酸钢水溶液，有機層經收集。有機層以鹽水洗滌， 

以無水硫酸钢脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物由己 

烷-乙醵結晶獲得5-）臭-2 - （4 -氟苯基）曙哇-4-基乙酸乙酯 

（7.47克）呈無色晶體。又濾液藉矽膠急速管柱層析術（溶劑 

=正己烷：乙酸乙酯=10 : 1）純化獲得5-澳-2-（4-氟苯基） 

啥哩-4-基乙酸乙酯（3.57克）呈灰黃色晶體。

熔點：84至85°C

MS · APCI（m/z） : 323/330（MH+）

製備例150

2-（4-氟苯基）啰哇-4-基乙酸乙酯（249毫克），碘（127毫 

克）及［貳（三氟乙醯氧）］碘］苯（244毫克）於氯仿（3毫升）之混 

合物於室溫攪拌4小時。反應混合物內加入飽和碳酸.氫熟 

水溶液及飽和硫代硫酸銅水溶液，有機層經收集。有機層 

以鹽水洗滌及以無水硫酸麴脫水，於減壓下去除溶劑。所 

得殘餘物藉矽膠急速管柱層析術（溶劑=正己烷：乙酸乙酯 

=8： 1）純化獲得2-（4-氟苯基）-5-碘啥哇-4-基乙酸乙酯（300 

毫克）呈無色晶體。

熔點：120至122°C

(
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先
閲

ti
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（79 ）

MS · APCI（m/z） : 376（MH+）

製備例151

5-澳-2-（4-氟苯基）曙哇-4-基乙酸乙酯（328毫克），5- 

氯嚏吩-2-硼酸（244毫克），貳（三苯基麟）二氯化鈕（11）（35 

毫克）於2M碳酸銅水溶液（1.5毫升）及二甲氧乙烷（5毫升） 

之混合物回流1小時。冷卻後，反應混合物內加水及乙酸 

乙酯，有機層經收集，以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除 

溶劑。結果所得殘餘物藉矽膠急速管柱層析術（溶劑=正己 

烷：乙酸乙酯=6 : 1）純化獲得5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-氟 

苯基-基乙酸乙酯（181毫克）呈灰黃色晶體。

熔點：129至130°C

MS · APCI（m/z） : 366/368（MH+）

製備例152

於5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-氟苯基）啥哇-4-基乙酸乙酯 

（115毫克）於甲醇（5毫升）之溶液內加入4N氫氧化錮水溶 

液（1毫升），混合物回流30分鐘。冷卻後，添加乙酸乙酯 

及10%鹽酸至反應混合物，有機層經收集。有機層以鹽水 

洗滌，以無水硫酸期脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘 

物溶解於甲醇（5毫升），添加0.5M甲氧化钠（605微升， 

甲醇溶液）至溶液，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以丙酮 

濕磨獲得5-（5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）（W<-4-基乙酸钠 

鹽（100毫克）呈灰黃色粉末。

ESI - MS（m/z） : 336（M-H）

製備例153至166

(
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頁)
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五、發明說明（81 ）

表15（續）
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

157

態 由
料

粉末
MS-APCI(m/z):. 
382(M+H)+

158

Na 粉末

MS-APCI (m/z): 
352(M-Na)

159
φΎ°^Η,

9

自由態 
材料

粉末
MS-APCI (m/z): 
386(M+H)+

160

糜，
J

F

Na 粉末
MS-APCI (m/z): 
356(M-Na)

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（82 ）

表15（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

161

態 由
料

自
材

晶體 
熔點：
88至89°C 
MS-APCI(m/z): 
344(M+H)+

162

Na 粉末
MS«APCI(m/z): 
314(M-Na)

163

態由
料 

自
材

晶體 
熔點：
138至139°C 
MS-APCI(m/z): 
346(M+H)+

164 ψ
Na 粉末

MS-APCI(m/z): 
316(M-Na)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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表15（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

165

F

γ °φ

態 由
料 

自
材

粉末
MS-APCI(m/z): 
362(M+H)+

166

Na 粉末
MS-APCI(m/z): 
332(M-Na)

製備例167至202

下表16所示化合物係以類似前述製備例之方式或習 

知製備方法如日本專利公開案第5832/1972、29771/1973 

號等所述方法製備。

(
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先
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鑽
背
面
之
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意
事
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再
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本
頁)
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五、發明說明（84 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
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本
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表16

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

167

態

一
 

由
料 

一

自

#■ 

-

MS-EI(m/z): 
268(M+)

168
ΗΝ^Ν
Φ 

F

態 由
料 

自
材

MS-EI(m/z): 
258(M+)

169
hQn 

φ 

F

自由態 
材料

MS-EI(m/z): 
286(M+)

170
HNyN 
φ

F

態 由
料 

自
材

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（85 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表 16(<)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

171 Η*Ν 

φ 

F

態 由
料 

自
材

MS-EI (m/z): 
272(M+)

172

自由態 
材料

MS-EI(m/z): 
286(M+)

173
*

自由態 
材料

MS-EI(m/z): 
326(M+)

174

Q .

9

自由態 
材料

MS-EI(m/z): 
252(M+)

經
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製

本纸張尺度通用中国国家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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五、發明說明（86 ）

表16（續）
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

175
ΗΝ^Ν 
φ 

F

態 由
料 
自
林

MS-EI(m/z): 
320(M+)

176

自由態 
材料

177

態 由
料 

自
材

MS-EI(m/z):
332/334/336(M+)

178

J 

Φ

F

2HC1 粉末
MS APCI(m/z): 
254(M+H)+

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（87 ）

表16（續）

-
-
-
-
-

.
1
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

訂-
-
-
-
-

線 ̂
^
1
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

"
7

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

■ 

·
>

(
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本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

179
ΗΝγΝ 
φ

F

1HC1 粉末
MS APCI(m/z): 
296(M+H)+

180
ΗΝ0

0

1HC1 粉末
MS APCI (m/z): 
263(M+H)+

181

v
1HC1 粉末

MS APCI(m/z): 
321(M+H)+

182

1HC1 粉末
MS APCI(m/z): 
285(M+H)+

鲤
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部
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慧
財
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製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
87 313580



1322686
A7

Β7

五、發明說明（88 ）

表16（續）

-
-
-
-
-
-
-

1
1
1
1

-
-
-
-
-
-
-
-

訂--
-
-
-
-

線 ̂
^
^
1
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
Η
 1
1
1
1
1
1
-
-
-
-
-
-

>

(
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

183
«Ο
G

F

1HC1 粉末
MS APCI (m/z): 
329 (M+H) +

184
ΗΙ<ψΝ 
φ 

F

1HC1 粉末
MS APCI (m/z): 
343(M+H)+

185
Φ

Cl

1HC1 粉末
MS APCI (m/z): 
345(M+H)+

186

OT

Cl

1HC1 粉末
MS APCI (m/z): 
345 (M+H) +

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（89 ）

(
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表16（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

187

F

2HC1 粉末
MS APCI(m/z): 
254(M+H)+

188

自由態 
材料

189 5

F

態 由
料 
自
材

晶體 
熔點：
208至209°C

190 °γΝ 
Φ 

F

態 由
料 

自
材

粉末

MS EI(m/z): 
285 (M+)

經
濟
部
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五、發明說明（90 ）

表16（續）

(
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讀
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意
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再
填
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本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

191 ?

CI

自由態 
材料

晶體 
熔點：
109至111°C 
MS-APCI (m/z): 
332(M+H)+

192
°γΝ

Cl

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點： 
214至215°C

193 φ

自由態 
材料

194 ί

Cl

自由態 
材料

粉末

MS El(m/z): 
319/321(M+)

經
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部
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製
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五、發明說明（91 ）

表16（續）

— 
—.

—.
— 
— 
—.
I
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

訂-
-
-
-
-

線
·

-

-
-
-
-

I
I
 
——
 
—
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-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

195
syN
Φ

Cl

自由態 
材料

MS El (m/z):

334/336(M+)

196

態 由
料 
自
材

晶體

熔點：

125至127°C

MS-APCI(m/z):

328(M+H)+

197
γ 0 
φ

F

Na 粉末

MS-ESI(m/z):

302(M-Na)

經
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部
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慧
財
產
局
員
工
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製
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五、發明說明（92 ）

表16（續）
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

198
°γΝ 

τ

Na 粉末

MS-ESI(m/z):

298(M-Na)

199

J 

φ

H,C”

Na 紛末

MS-ESKm/z):

314(M-Na)

200
?

。、吼

態 由
料 

自
材

晶體 
熔點：
198至199°C

201

Cl

Na 粉末

MS-APCI(m/z):

302(M-Na)

(
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讀
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之
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意
事
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五、發明說明（93 ）

表16（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

202

9
自由態 
材料

晶體 
培點：
123 至 125°C 
MS-APCI(m/z): 
327(M+H)+

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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製備例203

3-胺基-4-（5-氯嚏吩-2-基）-4-氧基丁酸乙酯鹽酸鹽

（300毫克），苯并［b］ 口夫喃-5-綬酸（245毫克），3-乙基-1-（3- 

二甲基胺基丙基）甲二醯亞胺鹽酸鹽（2 89毫克），1-舞-苯并 

三哇（204毫克）及三乙基胺（0.35毫升）於二氯甲烷（4.5毫升） 

之混合物於室溫攪拌隔夜。飽和碳酸氫鉞水溶液添加至反 

應混合物，混合物以氯仿萃取。有機層以無水硫酸銅脫水， 

於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑= 

己烷：乙酸乙酯=4 : 1）純化，然後以二異丙基髓濕磨獲得 

3-（（5-苯并［b］口夫喃醯基）胺基-4-（4-氯嚏吩-2-基）-4-氧基■■丁 

酸乙酯（3 52毫克）呈無色粉末。

於結果所得3-［（5-苯并［b］口夫喃醯基）胺基-4-（4-氯嚏吩 

-2-基）-4-氧基-丁酸乙酯（3 31毫克）於 Ν,Ν-二 甲基甲醯胺 

（4.08毫升）之溶液於冰冷卻下加入磷醯氯（0.23毫升），混 

合物於60 °C攪拌隔夜。反應混合物內加入飽和碳酸氫期水 

溶液，混合物以乙酸乙酯莘取，以無水硫酸釣脫水，於減 

壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯

—

訂-
-
-
-
-

線
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B7

五、發明說明（94 ）

仿：乙酸乙酯=20 : 1）純化，然後以二異丙基醍濕磨獲得 

2-（5-苯并［b］咲喃 基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）曙哇-4-基 乙酸乙 

酯（257毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 388/390（MH+）

製備例204至226

下表17所示化合物係以類似製備例203之方式經由使 

用對應起始物料製備。

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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B7

五、發明說明（95 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表17

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

204 %

態由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
344(M+H)+

205

y

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

356(M+H)+

206

Λ

Ο / N 
έ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
354(M+H)+

207 。丫 Ν 
έ

態 由
料 

自
材

紛末

MS-APCI(m/z):

370(M+H)+

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（96 ）

A7

B7

表17（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

208
V）

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
365(M+H)+

209

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):

354(M+H)+

210 ί.

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
334(M+H)+

211 φ

Cl

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

382/384(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7

五、發明說明（97 ）

表17（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

212 ΟχΖ>Ν CH*b
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):

355/357(M+H)+

213

J/ 
丫 

0

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

348(M+H)+

214

顼Hi

態由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):

412(M+H)+

215
J OyN g

έ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

404/406(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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B7

五、發明說明（98 ）

表17（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

216

°F

O CL
丄

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
436/438(M+H)+

217
CH,

態 由
料 
自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

436/438 (M+H)+

218

態 由
料 
自
材

粉末

MS-APCI(m/z):

390/392 (M+H)+

219

"Ah 

ο、

自由態 
材料

粉末

MS«APCI(m/z):

406/408(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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B7

五、發明說明（99 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表17（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

220
k 矶

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

399/401(M+H)+

221
dyN CHS

P

h3c

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (itl/z): 

353/355 (M+H)+

222
ΟγΝ CH,
φ

Cl

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

383/385 (M+H)+

223
ΟψΝ CH,

φ

Cl

自由態 
材料

粉末

MS*APCI (m/z):

349/351(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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B7

五、發明說明（100 ）

表17（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

224 °γΝ 
άτ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 

372(M+H)+

225
°yN
§

____

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 394 
(M+H)+

226

H夕人CH”

自由態 
材料

粉末

MS*APCI(m/z): 

392/394(M+H)+

製備例227

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

於4-［（5-苯并［b］咲喃醯基）胺基乙醯基］-2-氯嚏吩（543 

毫克）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10毫升）之溶液內於冰冷卻下 

加入氫化鉗（71.3毫克，60%礦油），混合物於室溫攪拌20 

分鐘。以冰冷卻後，澳乙酸乙酯（0.21毫升）逐滴添加至混 

合物*所得混合物於室溫攪拌40分鐘。冷卻後添加5%檸 

檬酸.水溶液至反應混合物，混合物以乙酸乙酯萃取。有機 

層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸釦脫水，於減壓下去除溶

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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A7

B7五、發明說明（101 ）

劑獲得3-［（5-苯并［b］ 口夫喃醯基）胺基］-4-（5-氯嚏吩-3-基）-4- 

氧基丁酸乙酯粗產物（896毫克）。

於結果所得3-［（5-苯并［b］ 口夫喃醯基）胺基］-4-（5-氯嚏

吩-3-基）-4-氧基丁酸乙酯粗產物（896毫克）於Ν,Ν-二甲基 

甲醯胺（7毫升）之溶液內於室溫加入麟醯氯（0.48毫升），混 

合物於同溫攪拌隔夜。反應混合物內加水，混合物以乙酸 

乙酯萃取，以無水硫酸釦脫水，於減壓下去除溶劑。所得 

殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己烷：丙酮=7 ： 1）純化» 

然後以乙酰濕磨獲得2-（5-苯并［b］ 口夫喃基）-5-（5-氯嚏吩-3- 

基）啰哇基乙酸乙酯（349毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 388（MH+）

製備例228至232

下表18所示化合物係以類似製備例227之方式經由使 

用對應起始物料製備。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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B7

五、發明說明（1。2 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

-
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表18

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

228

¥

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

366(M+H)+

229

態由
料

自
材

■

粉末

MS-APCI (m/z):

366(M+H)+

230

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

388 <M+H) +

231
*N

CH,

自由態 
材料經

濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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B7

五、發明說明（1。3 ）

表18（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

232
OyN CHS
φ

Cl

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (Itl/z):
349/351(M+H)+

製備例233至293

下表1 9所示化合物係以類似製備例14 8或1 5 2之方式 

經由使用對應起始物料製備。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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頁)

B7

五、發明說明（104 ）

表19

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

233 γ 0
Φ

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

346(M-Na)

234 Ο 
φ

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

346(M-Na)

235

^=ΓΥ°· 

y 

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

314(M-Na)

236
OyN 0 
φ

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

314(M・Na)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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A7

B7

五、發明說明（1。5 ）

表19（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

237 γ 0φ

Na 紛末

ESI-MS (m/z):
312(M-Na)

238 Ψ

Na 粉末

ESI-MS (m/z):

389(M-Na)

239

V
Na 粉末

ESI-MS(m/z):

347(M-Na)

240

Cl Cl
v

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

364(M-Na)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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A7

B7五、發明說明（1。6 ）

表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

241

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

330(M-Na)

242 φ
Na 粉末

ESI-MS(m/z):

346(M-Na)

243

喝 Na 粉末

ESI-MS(m/z):

330(M-Na)

244

Na 粉末

ESI«MS(m/z):

364(M-Na)

(
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B7五、發明說明（107 ）

(
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表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

245

Na 粉末

ESI*MS(m/z): 396(M-Na)

246

V Na 粉末

ESI-MS(m/z): 344(M-Na)

247 φ
Na 粉末

ESI«MS(m/z): 326(M-Na)

248

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 338(M-Na)

本紙張尺度適用中國囲家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7

五、發明說明（1。8 ）

表19（續）

(
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之
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

249

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

349(M-Na)

250

V

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

344(M-Na)

251 '6

F

Na 粉末

ESI-MS (m/z):

388(M-Na)

252 °γΝ 
φ

F

Na 粉末

ESI-MS (m/z):

322(M-Na)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（1。9 ）

表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

253

9

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

348(M-Na)

254

Na 粉末

ESI-MS (m/z):

336(M-Na)

255 Ο 0
Na 粉末

ESI-MS (m/z):

324(M-Na)

256
丫

F

Na 粉末

ESI«MS(m/z):

382(M-Na)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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A7

B7

五、發明說明（11。）

表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

257

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 350(M-Na)

258

η°Ό . V

Na 粉末

ESI«MS(m/z): 312(M-Na)

259 φ

hL、CH,

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 328(M-Na)

260 Φ

h,cxN''ch,

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

362/364(M-Na)

(
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B7五、發明說明（111 ）

表19（續）

(
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項
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頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

261

V 

Φ 

h/'ch,

Na 粉末

ESI-MS (m/z):

328(M-Na)

262

Na 紛末

ESI-MS (m/z):

292(M-Na)

263 °γΝ

Na 粉末

ESI-MS (m/z):

314(M-Na)

264

γ Na 粉末

ESI-MS (m/z):

286(M-Na)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7五、發明說明（112 ）

表19（績）

(
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製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

265

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

304(M-Na)

266
V 
έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

324(M-Na)

267
V
8

Na 粉末

ESI-MS (m/z):
340(M-Na)

268

w： -

矶

Na 粉末

ESI "MS (m/z):

304(M-Na)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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A7

B7五、發明說明（* ）

表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

269

V
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 324(M-Na)

270 Φ

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 286(M-Na)

271

Ή
ο

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
374/376(M-Na)

272 *

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

358/360(M-Na)

(
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讀
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之
注
意
事
項
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B7

五、發明說明（IM ）

表19（續）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

273

W 一 
?

Na 粉末

ESI*MS(m/z): 360(M-Na)

274 丫

Na 粉末

ESI«MS(m/z): 325(M-Na)

275
°ν
9

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

35.2/354 (M-Na)

276

Οχ. °γΝ 
%

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 335(M-Na)經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公麓）
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五、發明說明（Π5 ）

表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

277 。丫N 

σ0Η

Na 粉末

ESI«MS(m/z): 300(M-Na)

278

Ad

** 
ά

H»C

Na 粉末

ESI «MS (m/z):

323/325(M-Na)

279
ό

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 318(M-Na)

280 §

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 382(M-Na)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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A7

B7五、發明說明（116 ）

表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

281

Na 粉末

ESI*MS(m/z): 364(M-Na)

282
V Na 粉末

ESI-MS (m/z):

360/362(M-Na)

283
°v Na 粉末

ESI-MS (m/z):

37.6/378 (M-Na)

284
°?

ΙΟ
Na 粉末

ESI-MS (m/z):

369/371(M-Na)

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210x 297公愛）
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A7

β7五、發明說明（* ）

表19（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

285

co/。-
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 336(M-Na)

286

Q

'f

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

336/338(M-Na)

287 %

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 358(M-Na)

288

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 358(M-Na)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7

五、發明說明（118 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表19（績）

訂-

I

!

線

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

289
ΟγΝ

OH

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

364/366(M-Na)

290

Na 粉末

ESI-MS(m/z):

364/366(M-Na)

291
°γΝ
0 

峪八CH,

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 326(M-Na)

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
118 313580
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B7

五、發明說明（119 ）

表19（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

292

HO 0-^H0\7A 

丫 
φ

Na 粉末

ESI»MS(m/z):

384(M-Na)

293

HO、广 CH, % 

φ

F

Na 粉末

ESI-MS (m/z):

342(M-Na)

製備例294至295

下表20所示化合物係以類似製備例149之方式經由使 

用對應起始物料製備。

(

請
先
閲
讀
背
面
之 
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國国家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（120 ）

(

請
先
閲
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表20

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

294

8,\_z~C° 
Ο °Λη, 

φ
虹。

-

態由
料

自
材

粉末

MS-APCI (m/z)：

340/342(M+H)+

295

/Η3

°γΝ
φ

F

螺態 晶體

熔點:
120至122°C

MS-APCI(m/z):

376(MH)+ -

製備例296

經
濟
部
智
慧
財

產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

5-澳-2-（4-氟苯基）啥哇-4-基乙酸乙酯（164毫克），苯基 

硼酸（91毫克）及貳（三苯基麟）氯化鈕（11）（1 8毫克）於2 Μ碳 

酸銅水溶液（0.75毫升）及二甲氧乙烷（3毫升）之混合物於 

氫氣氣氛下於100°C攪拌1小時。冷卻後，反應混合物內 

加水及乙酸乙酯，有機層經收集，以鹽水洗滌及以無水硫 

酸錮脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層 

析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=6： 1）純化獲得2-（4-氟苯基） 

-5-苯基啥哇-4-基乙酸乙酯（144毫克）呈無色粉末。

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
120 313580
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B7

五、發明說明(121 )

熔點：118至120°C

MS · APCI(m/z) : 326(MH+)

製備例297至320 '

下表2 1所示化合物係以類似製備例296之方式經由使 

用對應起始物料製備。

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS)A4規格(210 X 297公釐)
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B7

五、發明說明（122 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
音
心
事
項
再
填
寫
本
頁)

表21

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

297

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

344(M+H)+

298

F

自由態 
材料

紛末

MS-APCI (m/z):

344(M+H)+

299

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

419(M+H)+

300

態 由
料 

自
材

粉末

MS·APCI (m/z):

377<M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（123 ）

表21（續）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

301

態 由
料 

自
材

粉末

MS·APCI (m/z):

432 (M+H) +

302

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

342 (M+H) +

303 φ

F

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

376(M+H)+

304

°"
態由

料 
自
材

粉末

MS-APCI(m/z):

360(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7五、發明說明（124 ）

表21（績）

(

請先閱1*
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

305

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

394(M+H)+

306

芝
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

394/396(M+H)+

307 °γΝ
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

360/362(M+H)+

308

V
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

374(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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田

五、發明說明（125 ）

表21（績）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

309

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

356(M+H)+

310 ? £

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

368(M+H)+

311 丫，

F
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z)：

379(M+H)+

312
V 態 由

料 
自
材

紛末

MS-APCI(m/z):

366(M+H)+

(

請
先
閱
讀
背
面
之 
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明說明（126 ）

表21（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

313

態由
料

自
材

--

粉末

MS-APCI(m/z):

374(M+H)+

314

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

418(M+H)+

315

y

V <° 
T CH, φ

F

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

378(M+H)+

316

r

F

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

362(M+H)+

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
126 313580
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五、發明說明（127 ）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表21（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

317

稠 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):416

(M+H)+

318 Ο °Λη.

態由
料
自
林

一
 , _
_
_
_
_

粉末

MS-APCI (m/z) :468

(M+H) +

319 。寸0
0

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z)：

374(M+H)+

320

侦宇。

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

374(M+H)+

製備例321

於2-（4-氟苯基）-5-（2-嚏吩基）啥哇-4-基-乙酸.乙酯（166

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 x297公釐）
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B7

五、發明說明（128 ）

毫克）於氯仿（1.5毫升）及乙酸（1.5毫升）之懸浮液內加入N- 

澳丁二醯亞胺（94毫克），混合物於室溫攪拌隔夜。反應混 

合物內加入飽和碳酸氫釣水溶液及乙酸乙酯，有機層經收 

集。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸剜脫水，於減壓 

下去除溶劑。所得殘餘物由乙醍-正己烷結晶獲得2-（4-氟 

苯基）-5-（5-5臭嚏吩-2-基）曙哇-4-基乙酸乙酯（147毫克）。

MS · APCI（m/z） : 410/412（MH+）

製備例322

下表22所示化合物係以類似製備例321之方式經由使 

用對應起始物料製備。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表22

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

322

& 

Φ

F

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
380/382(M+H)+

製備例323

2-（4-氟苯基）-5-（3-（2-甲基丙氧）-4-甲氧甲氧苯基］啥 

哇-4-基乙酸乙酯（300毫克），4N鹽酸-二啥烷溶液（5毫升） 

及乙醇（5毫升）之混合溶液於室溫攪拌隔夜。於減壓下去除 

溶劑後，殘餘物以乙離濕磨及以正己烷洗滌獲得2-（4-氟苯 

基）-5-（3-（2-甲基丙氧）-4-舞苯基］啥哇-4-基乙酸乙酯（269

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（129 ）

毫克）。

MS · APCI（m/z） : 414（MH+）

製備例324

下表23所示化合物係以類似製備例323之方式經由使 

用對應起始物料製備。

表23

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

324

HO P-CH»

Φ

F

態 由
料 

自
材

粉末
MS-APCI(m/z):37
2 (M+H) +

製備例325

於2-（4-氟苯基）-5-（5 -甲 醯基-4-甲基嚷吩-2-基）曙哇-

4-基乙酸乙酯（175毫克）於乙醇（5毫升）及四氫口夫喃（5毫升） 

之混合溶液內加入硼氫化钠（54毫克），混合物於室溫攪拌 

30分鐘。反應混合物內加水及乙酸乙酯，有機層經收集， 

以鹽水洗滌及以無水硫酸鎂脫水，於減壓下去除溶劑。所 

得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=2 :

1）純化獲得2-（4-氟苯基）-5-（5-無甲基-4-甲基嚏吩-2-基）啥 

喳-4-基乙酸乙酯（125毫克）呈灰黃色粉末。

MS · APCI（m/z） : 376（MH+）

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7五、發明說明（13。）

製備例326

下表24所示化合物係以類似製備例325之方式經由使 

用對應起始物料製備。

表24

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

326

侦、j»OH5

OyN 0 
φ

F

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
376(M+H)+

(

請
先
閱
讀
背
面 
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例327

於5-（3-苇氧苯基）-2-（4-氟-苯基）曙哇-4-基乙酸乙酯

（349毫克）於甲醇（20毫升）之溶液內加入10%鈕-碳（350毫 

克），混合物於氫氣氣氛下於室溫攪拌2小時。反應後過濾 

去除鈕-碳，殘餘物以甲醇洗滌，濾液於減壓下濃縮。所得 

殘餘物由二異丙基醜結晶獲得2-（4-氟-苯基）-5-（3-楚苯基） 

啰喳-4-基乙酸乙酯（195毫克）呈無色晶體。

溶點：175至177°C

MS · APCI（m/z） : 342（MH+）

製備例328

於2-（2-（4 -氟-苯基）-5-（3-嚷吩基）啥喳-4-基］-2-甲基丙 

酸乙酯（54毫克）於二氯甲烷（3毫升）之溶液內於以冰冷卻

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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經
濟
部
智
慧
財

產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

五、發明說明（131 ）

下加入三澳化硼（0.45毫升，1.0M二氯甲烷溶液），讓混合 

物溫熱至室溫。混合物內又加入1份三澳化硼（1-05毫升' 

1.0M二氯甲烷溶液），所得混合物於室溫攪拌18小時。

反應混合物內加水及乙酸乙酯，有機層經收集，以鹽水洗 

滌及以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物 

藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：甲醇= 15： 1）純化獲得 

2-[2-（4-氟-苯基）-5-（3-嚏吩基）啥哇-4-基]-2-甲基丙酸（32 

毫克）。產物溶解於甲醇，添加甲氧化（0.19毫升，0.5 Μ 

甲醇溶液）至溶液，混合物攪拌10分鐘後，於減壓下去除 

溶劑。所得殘餘物以丙酮濕磨獲得2-[2-（4-氟苯基）-5-（3- 

嚏吩基）啥哇-4-基]-2-甲基丙酸鉞（3 0毫克）呈灰褐色粉 

末。

製備例329

於2-（4-氟-苯基）-5-（3-嚷吩基）曙哇-4-基乙酸乙酯（130 

毫克）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（5毫升）之溶液內於以冰冷卻下 

加入氫化期（47毫克，60%礦油），混合物於室溫於氯氣氣 

氛下攪拌20分鐘。於冰浴於混合物內加入甲基碘（0.06毫 

升），所得混合物於室溫攪拌14小時。反應混合物內加入 

飽和氯化錢水溶液及乙酸乙酯，有機層經收集。有機層以 

水及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。 

結果所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=正己烷：二異丙 

基醍=5 : 1）純化獲得2-[2-（4-氟-苯基）-5-（3-¾吩基）啥哇- 

4-基]-2-甲基丙酸乙酯（62毫克）呈無色油。

MS · APCI（m/z） : 360（MH+）
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五、發明說明（132 ）

製備例330

2-（6-氯毗咤-3-基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）曙唾-4-基乙酸

乙酯（150毫克）於50%二甲基胺水溶液（656毫克）及乙醇（3 

毫升之溶液回流16小時。冷卻後，加水及乙酸乙酯至反應 

混合物，有機層經收集，以無水硫酸钢脫水 > 於減壓下去 

除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：乙酸 

乙酯=7 : 1）純化獲得2-（6-二甲基胺基毗咤-3-基）-5-（5-氯 

嚏吩-2-基）啰哇-4-基乙酸乙酯（54毫克）呈灰黃色固體。

MS · APCI（m/z） : 392/394（MH+）

製備例331及332

下表25所示化合物係以類似製備例330之方式經由使 

用對應起始物料製備。
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五、發明說明（133 ）
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表25

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

331

A X CH,V

h3cxNxch3

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):
358(M+H)+

332 Φ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):
358(M+H)+
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製備例333

3-（5-苯并［b］ 口夫喃醯胺基）-4-（3-11吩基）・4-氧基丁酸甲 

酯（240毫克）及磷醯氯（0.19毫升）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（4.8 

毫升）之混合物於室溫攪拌2小時。反應混合物倒入水中， 

以飽和碳酸氫钢水溶液中和，以乙酸乙酯萃取。有機層以 

水及鹽水洗滌，以無水硫酸錮脫水，於減壓下去除溶劑。 

所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯= 

20 : 1）純化獲得2-（5-苯并［b］咲喃基）-5-（3-嚏吩基）啥哇-4- 

基乙酸甲酯（121毫克）呈無色粉末。

MS · APGI（m/z） : 340（MH+）
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五、發明說明（134 ）

製備例334至336

下表26所示化合物係以類似前述製備例之方式或如 

美國專利第3,470,195號等所述習知製法製備。
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表26

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

334 Φ

Cl

自由態 
材料

335
Φ

態由
料 

自
材

336
°γΝ ch3
φ

F

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
250(M+H)+

製備例337

於2-（（4-氟苯甲醯胺基）乙醯基］嚷吩（527毫克）於Ν,Ν-
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五、發明說明（135 ）

二甲基甲醯胺（10毫升）之溶液內於冰冷卻下加入氫化鉞 

（88毫克，60%礦油），混合物於室溫於氯氣氣氛下攪拌1 

小時。以冰冷卻後，將乙睛（127毫升）添加至混合物，混合 

物於室溫攪拌3小時。加入冰-水後，混合物以乙酸乙酯萃 

取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，及於減 

壓下去除溶劑。所得殘餘物溶解於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10 

毫升），以及磷醯氯（240微升）於冰冷卻下添加至溶液。混 

合物於室溫於氫氣氣氛下攪拌3小時。反應混合物內加入 

飽和碳酸氫銅水溶液，混合物以乙酸乙酯萃取，以無水硫 

酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層 

析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=9 ： 1-^ 7 : 1 ）純化，以及使 

用己烷及乙酸乙酯濕磨獲得4-（2-氣基乙基）-2-（4-氟苯基）- 

5-（2-嚏吩基）啥哇（132毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 299（MH+）

製備例338

4-（2-氣基乙基）-2-（4-氟苯基）-5-（2-¾吩基）啥哇（95毫 

克），濃鹽酸（3毫升）及甲酸（4毫升）之混合物於60°C攪拌 

隔夜。加入濃鹽酸（1毫升）後，混合物於70°C攪拌6小時。 

冷卻後加水至混合物，混合物以乙酸乙酯莘取。有機層以 

水及鹽水洗滌，以無水硫酸钢脫水，於減壓下去除溶劑。 

所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：甲醇=19 : 1） 

純化。所得無色粉末溶解於甲醇（5毫升），0.5M甲氧化麴 

（600微升，甲醇溶液）添加至溶液，於減壓下去除溶劑。所 

得殘餘物以丙酮濕磨獲得2-（4-氯苯基）-5-（2-嚏吩基）啥哇-

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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五、發明說明（136 ）

4-基丙酸銅鹽（103毫克）呈灰褐色粉末。

MS · ESI（m/z） : 316（M-Na）

製備例339

（1） 於确粉末（153毫克）於乙醇（3毫升）之懸浮液內加入 

硼氫化^9 （108毫克），混合物於氫氣氣氛下回流15分鐘。 

以冰冷卻下後添加乙酸.（160微升）及5-（5-氯嚷吩-2-基）-2- 

（4-氯苯基）啥哇-4-基丙烯酸乙酯（302毫克）於四氫口夫喃（4 

毫升）之溶液至混合物，所得混合物於室溫攪拌1小時。反 

應混合物經希萊特（Cellite）過濾，殘餘物以乙酸乙酯洗

滌。濾液以水及鹽水洗滌，以無水硫酸劉脫水，於減壓下 

去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己烷：乙 

酸乙酯=30 : 1）純化，以己烷濕磨獲得5-（5-氯嚏吩-2-基） 

-2-（4-氟苯基）啥哇-4-基丙酸乙酯（263毫克）呈無色粉末。

（2） 於前述（1）所得產物（63毫克）於四氫日夫喃（1毫升）及 

乙醇（2毫升）之溶液內加入1 N氫氧化期水溶液（170微 

升），所得混合物回流1.5小時。冷卻後反應混合物於減壓 

下濃縮。所得殘餘物以丙酮濕磨獲得5-（5-氯嚏吩-2-基）-2- 

（4-氟苯基）啥哇-4-基丙酸鉗鹽（60毫克）呈無色粉末。

MS · ESI（m/z） : 350/352（M-Na）

製備例340

（1） 5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-氟苯基）-4-舞甲基啥哇 

（1.44克）及二氧化鑑（4.76克）於四氫口夫喃（20毫升）之混合 

物回流3小時。反應混合物經希萊特過濾，濾液於減壓下 

濃縮。所得殘餘物以乙醒濕磨獲得5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-
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五、發明說明（137 ）

氟苯基）-4-甲醯基曙哇（943毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 308（MH+）

（2）於二乙基麟基乙酸乙酯（740微升）於四氫口夫喃（12 

毫升）之溶液內於冰-丙酮浴內加入氫化钢（153毫克，60% 

礦油），所得混合物於同溫攪拌15分鐘。添加5-（5-氯嚏吩 

-2-基）-2-（4-氟苯基）-4-甲醯基啥哇（400毫克）至混合物，讓 

混合物溫熱至室溫1小時。冷卻後，反應混合物藉飽和氯 

化鉄水溶液中和及以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗 

滌，以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物 

藉矽膠管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=30： 1）純化然 

後以乙飜及己烷濕磨獲得404毫克5-（5-氯嚏吩-2-基）-2- 

（4-氟苯基）啥哇-4-基丙烯酸乙酯呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 378（MH+）

製備例341

5-（5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）-4-甲氧寒基啥哇（1.8 

克）及硼氫化鲤（5 80毫克）於四氫口夫喃（40毫升）之混合物於 

室溫攪拌1小時然後回流1.5小時。冷卻後，加水及10% 

鹽酸至反應混合物，混合物以乙酸乙醋萃取。有機層以水 

及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。所 

得殘餘物以乙酰-乙酸乙酯濕磨獲得5-（5-氯嚷吩-2-基）-2- 

（4-氟苯基）-4-密甲基啰哇（1.48克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 310/312（MH+）

製備例342

以類似製備例341之方式，使用對應起始物料，獲得
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五、發明說明（138 ）

5-（4-氯-3-氟-苯基）-2-（4-氟苯基）-4-理甲基啥喳。

MS · APCI（m/z） : 322/324（MH+）

製備例343

於2-（4-氟苯基）啥哇-4-覆酸乙酯（7.44克）於氯仿（100 

毫升）之溶液內於室溫逐滴加入溟（8.1毫升），所得混合物 

於室溫攪拌30分鐘然後回流8小時。反應混合物冷卻後， 

添加10%硫代硫酸銅溶液至混合物，混合物以氯仿萃取。 

有機層以飽和碳酸氫鈿水溶液及鹽水洗滌'以無水硫酸钢 

脫水及於減壓下去除溶劑。殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑 

=乙酸乙酯：正己烷=1 ： 9）純化獲得5-澳-2-（4-氟苯基）- 

曙哇-4-馥酸乙酯（9.21克）呈灰黃色粉末。

MS · APCI（m/z） : 314/316（MH+）

製備例344

於3-（5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯甲醯基胺基）-3-氧基丙 

酸.甲酯（7.25克）於 Ν,Ν-二甲基甲醯胺（80毫升）之溶液內於 

冰冷卻下逐滴加入磷醯氯（5.7毫升），然後混合物於室溫攪 

拌3日。冷卻後加水至反應混合物，混合物以乙酸乙酯萃 

取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水及於減壓 

下去除溶劑。結果所得殘餘物藉矽膠管柱層析術純化（溶劑 

=己烷：乙酸乙酯=100 : 1），然後以乙醍-己烷濕磨獲得 

5-（5-氯-嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）曙哇-4-莪酸甲酯（2.8克） 

呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 338/340（MH+）

製備例345

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（Μ ）

以類似製備例344之方式，經由使用對應起始物料， 

獲得5-（3-11吩基）-2-（4-氟苯基）曙哇-4-發酸甲酯。

製備例346

5-漠-2-（4-氟苯基）啥喳-4-發酸.乙酯（600毫克），0.0 5 

M（4-氯-3-氟苯基）澳化鋅（6毫升，四氫口夫喃溶液）及肆（三 

苯基麟）鈕（2 31毫克）於四氫口夫喃（5毫升）之混合物於氫氣 

氣氛下於室溫攪拌2小時，接著回流40分鐘。反應混合物 

經冷卻及於減壓下濃縮，加水至殘餘物，混合物以乙酸乙 

酯萃取。有機層依次以10%鹽酸、飽和碳酸氫銅水溶液及 

鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水及於減壓下去除溶劑。殘餘 

物藉矽膠管柱層析術純化（溶劑=乙酸乙酯：正己烷=1 ： 

8）獲得5-（4-氯-3-氟-苯基）-2-（4-氟苯基）啥哇-4-寇酸乙酯 

（580毫克）呈灰紅色固體。

MS · APCI（m/z） : 364/366（MH+）

製備例347

對-氟苯甲醯胺（5克），澳丙酮酸乙酯（9.92毫升）及碳 

酸.氫錮（15克）於四氫口夫喃（150毫升）之混合物回流20小 

時。反應混合物冷卻後，經希萊特過濾去除不溶性物質， 

濾液於減壓下濃縮。殘餘物溶解於四氫口夫喃（30毫升），三 

氟乙if （30毫升）於冰浴添加至混合物。於室溫攪拌1小時 

後，添加飽和碳酸氫期水溶液至混合物且置於冰浴中，混 

合物以乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌，以無水硫酸麴 

脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術 

（溶劑=乙酸乙酯：正己烷=1 : 9）純化獲得2-（4 -氟·苯基） 
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五、發明說明（140 ）

啥哇-4-綬酸乙酯（7.44克）呈無色固體。

MS · APCI（m/z） : 236（MH+）

製備例348

（1） 氯氣通過2-（5-（4-氯-3-氟苯基）-2-（4-氟苯基）啥哇-

4-基］甲基硫腺（200毫克）於水（15毫升）之懸浮液，於冰冷 

卻下通氣5分鐘。混合物於同溫攪拌30分鐘，接著於室溫 

攪拌30分鐘。加水至反應混合物，混合物以氯仿萃取。有 

機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸錮脫水，於減壓下去除 

溶劑獲得5-（4-氯-3-氟苯基）-2-（4-氟苯基）曙哇-4 -基甲烷磺 

醯氯粗產物。

（2） （1）所得產物溶解於四氫口夫喃（3毫升），28%氨水溶 

液（2毫升）添加至溶液，混合物於室溫攪拌3小時。反應混 

合物於減壓下濃縮，殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯 

仿：甲醇=20： 1）純化獲得5-（4-氯-3-氟苯基）-2-（4-氟苯基） 

啰哇_4-基甲烷磺胺（164毫克）呈灰黃色固體。

MS · APCI（m/z） : 385/387（MH+）

（3） 於（2）所得5-（4-氯-3-氟苯基）-2-（4-氟苯基）啥哇-4- 

基甲烷磺胺（125毫克）於甲醇之溶液內加入0.5M甲氧化銅 

（0.64毫升，甲醇溶液）。於減壓下去除溶劑，所得殘餘物 

以丙酮濕磨獲得5-（4-氯-3-氟苯基）-2-（4-氟苯基）曙喳-4-基 

甲烷磺胺銅鹽（80毫克）。

MS · APCI（m/z） : 383/385（MH+）

製備例349

（1） 5-（4-氯-3-氟苯基）-2-（4-氟苯基）-4-M甲基啰哇

(
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五、發明說明（Ml ）

（965毫克）及亞硫醯氯（1.1毫升）於四氫口夫喃（30毫升）之溶 

液於0°C攪拌30分鐘，接著於室溫攪拌2小時。又添加亞 

硫醯氯（1.1毫升）至混合物，混合物回流1小時。反應混合 

物於減壓下濃縮。剩餘揮發物以甲苯蒸發去除，於減壓下 

進一步脫水獲得5-（4-氯-3-氟苯基）-4 -氯甲基-2-（4-氟苯基） 

聘哇粗產物（925毫克）。

（2） （1）所得粗產物（925毫克）及硫腿（269毫克）於四氫 

口夫喃（50毫升）之溶液回流15小時。反應混合物於減壓下濃 

縮成三分之一容積，殘餘物以添加乙醜濕磨獲得2-（5-（4- 

氯-3-氟苯基）-2-（4-氟苯基）-啥哇-4-基］-甲基硫腺鹽酸鹽 

（954毫克）。

MS · APCI（m/z） : 380/382（MH+）

製備例350

於5-（2-氣基乙基）-2-（4-氟苯基）-4-（2-甲氧苯基）咪哇

（40毫克）於二氯甲烷（10毫升）之溶液於冰冷卻下逐滴加入 

三澳化硼（94毫克），混合物於室溫攪拌隔夜。反應混合物 

內於冰冷卻下逐滴加入飽和碳酸氫熟水溶液，然後混合物 

以氯仿萃取。有機層以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶 

劑。殘餘物藉製備性TLC（溶劑=己烷：乙酸乙酯=1 ： 1） 

純化，藉NH矽膠管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=1 ： 

1）進一步純化。產物內加入鹽酸-乙醇溶液，混合物經濃縮 

獲得5-（2-氣基乙基）-2-（4-氟苯基）-4-（2-輕苯基）-咪哇鹽酸 

鹽（6毫克）呈無色固體。

MS · APCI（m/z） : 308（MH+）

(
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讀
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製備例351至355

下表27所示化合物係以類似製備例43及製備例152 

之方式經由使用對應起始物料製備。

表27

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

351

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
373/375(M-Na)-

352 φ
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
361/363(Μ-H)

353 ?
Na 粉末

ESI-MS(m/z):
347/349(M-Na)

354 X
Na 紛末

ESI-MS(m/z): 
362/364(M-Na)

(
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五、發明說明（143 ）

(

請
先
閱
讀
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之
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意
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本
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表27（續）

製備例356

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

355

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
367/369(M-H)

ο

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

2-（6-胺基毗咤-3-基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）曙喳-4-基乙 

酸乙酯（70毫克）及40%氯乙醛水溶液（47微升）於乙醇（2.1 

毫升）之混合物回流3小時，添加40%氯乙醛溶液（16微升） 

至混合物，所得混合物回流1小時。冷卻後*添加飽和碳 

酸氫钠水溶液至反應混合物，混合物以乙酸乙酯萃取'以 

無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠 

管柱層析術（溶劑=氯仿-甲醇= 49： 1—97： 3）純化獲得 

2-（咪哇并[a,1] 口比咤-5-基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）啥哇-4-基乙 

酸乙酯（65毫克）。

MS · APCI（m/z） : 388/390（MH+）

製備例357

（1）於2-（6-氯毗呢-3-基）-5-（5-氯嚷吩-2-基）啥哇-4-基 

乙酸乙酯（1克）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10毫升）之溶液內加 

入疊氮化熟（1.7克），混合物回流隔夜。冷卻後，加水至反 

應混合物，混合物以乙酸乙酯萃取，有機層以無水硫酸釦

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210x 297公釐）
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五、發明說明（144 ）

脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術 

（溶劑=氯仿：乙酸乙酯=8 ： 1）純化獲得2-（6-疊氮基毗咤 

-3-基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）啥哇-4-基乙酸乙酯（401毫克）呈 

黃色粉末。

（2） 2-（6-疊氮基毗咤-3-基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）曙哇-4- 

基乙酸乙酯（401毫克）及540毫克三苯基麟（540毫克）於水 

（2毫升）及乙酸（8毫升）之混合物回流2小時。冷卻後加水 

至反應混合物，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽 

水洗滌，以無水硫酸錮脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘 

餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：乙酸乙酯= 5：1τ2 ： 

3—1： 2）純化，然後以乙醍濕磨獲得2-（6-胺基毗咤-3- 

基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）啥哇-4-基乙酸乙酯（177毫克）呈黃 

色粉末。

MS · APCI（m/z） : 364/366（MH+）

製備例358

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（1-甲醯基-口引口朵嚇-5-基）啥哇-4- 

基乙酸乙酯（160毫克）及6N鹽酸（2毫升）於乙醇（4毫升） 

之混合物於60°C攪拌4日。加水至反應混合物，混合物以 

乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌，以無水硫酸甥脫水， 

於減壓下去除溶劑。殘餘物藉製備性TLC（溶劑=氯仿：甲 

醇=20 ： 1）純化，獲得5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（55引噪嚇 基） 

曙喳-4-基乙酸乙酯（5 3毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 389/391（MH+）

製備例359

(
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於2-（2-甲基硫嘻咤-5-基）-5-（5-氯嚷吩-2-基）啥喳-4- 

基乙酸乙酯（156毫克）於四氫口夫喃（3.12毫升）之懸浮液內 

於冰冷卻下加入偏氯過苯甲酸（88毫克，70%純度），混合 

物於室溫攪拌1小時。再度以冰冷卻後，添加70%偏氯過 

苯甲酸（40毫克）至混合物，結果所得混合物於室溫攪拌1 

小時。混合物內加入50%二甲基胺水溶液（1毫升），混合物 

於室溫攪拌30分鐘。加水至反應混合物，混合物以氯仿萃 

取。有機層以鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，於減壓下去 

除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：乙酸 

乙酯=8 : 1）純化，獲得2-（2-二甲基胺基疇咤-5-基）-5-（5- 

氯嚏吩-2-基）曙哇-4-基乙酸乙酯（139毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 393/395（MH+）

製備例360及361

下表28所示化合物係以類似製備例359之方式經由使 

用對應起始物料製備。

(
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表28

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

360

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (in/ζ): 
407/409(M+H)+

361 λ 

ΝγΝ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
405/407(M+H)+

製備例362至364

製備例359至361所得化合物根據習知方式水解獲得 

表29所示化合物。

(
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五、發明說明（147 ）

表29

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

362 Φ
h3c^n''ch3

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
363/365(M-Na)-

363

c，V 
ώ

侦

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
377/379(M-Na)-

364

Q ° 
A 

” N

Na 粉末

ESAMS (m/z): 
375/377(M-Na)-

製備例365

於2・（6-氯毗 咤-3 -基）-5-（3-嚏 吩基）啥 哇-4 -基 乙 酸乙酯 

（150毫克）於乙醇（3毫升）之懸浮液內加入15%甲基硫化舗 

水溶液（2毫升），混合物回流3日。冷卻後，反應混合物藉 
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五、發明說明（148 ）

10%鹽酸中和，以乙酸乙酯萃取。有機層以無水硫酸钢脫 

水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙醵洗滌及溶解於 

甲醇（5毫升），添加0.5M甲氧化鉞（495微升，甲醇溶液） 

至溶液，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以丙酮濕磨獲得 

2-（6-甲硫基毗咤-3-基）-5-（3-嚏吩基）啥哇-4-基乙酸鉞鹽 

（74毫克）呈灰黃色粉末。

MS · ESI（m/z） : 331（M-Na）

製備例366

以類似製備例365之方式且使用對應起始物料，獲得

2-（6-甲 硫基毗咤-3-基）-5-（2-嚷吩基）啥哇-4-基乙 酸銅鹽。

MS · ESI（m/z） : 331（M-Na）

製備例367

於2-（6-氯毗咤-3-基）-5-（5-氯嚷吩-2-基）啥哇-4-基乙 

酸乙酯（192毫克）於乙醇（5毫升）之懸浮液內加入氫化钢 

（100毫克，60%礦油），混合物回流6小時，然後加水（1毫 

升）至混合物，混合物又回流30分鐘。冷卻後，反應混合 

物以10%鹽酸中和，以乙酸乙酯萃取。有機層以無水硫酸 

鉗脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以己烷洗滌及溶 

解於甲醇（5毫升），添加0.5M甲氧化钠（867微升，甲醇 

溶液）至該溶液，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以丙酮濕 

磨獲得2-（6-乙氧毗咤-3-基）-5-（5-氯嚏吩-2-基）啥哇-4-基 

乙酸钠鹽（169毫克）呈灰黃色粉末。

MS · ESI（m/z） : 363/365（M-Na）

製備例368及369

(
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五、發明說明（149 ）

下表30所示化合物係以類似製備例367之方式經由使 

用對應起始物料製備。

表30

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

368

y 
ά

HSCX

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
349/351(M-Na)-

369 φ

CH,

Na 粉末

ESI-MS Cm/z):
315 (M-Na)-

(
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製備例370

於2-（4-氟苯基）-5-（3-嚷吩基）啥哇-4-基乙酸（130毫克） 

於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（5毫升）之混合物內加入Ν,Ν-寇基二 

咪哇（347毫克），混合物於室溫攪拌2小時。添加甲烷磺醯 

胺（204毫克）及1,8-二氮雜雙環［5.4.0］十一碳烯（0.32毫升） 

至混合物,所得混合物於ioo°c攪拌隔夜。反應混合物倒 

入10%鹽酸，以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌， 

以無水硫酸劉脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽 
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五、發明說明（15。）

膠管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸■乙酯=1 ： 1）純化'然後 

所得產物溶解於甲醇（10毫升），添加0.5M甲氧化（68 

微升，甲醇溶液）至該溶液及於減壓下去除溶劑獲得N-[2- 

（4-氟苯基）-5-（3-嚏吩基）啥哇-4-基乙醯基]甲烷磺醯胺钢 

鹽（42毫克）呈無色粉末。

MS · ESI（m/z） : 379（M-Na）

製備例371

對應起始化合物以類似製備例370之方式處理獲得表

3 1所示化合物。

(
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表31

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

371
ρ

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
442(M-H)

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例372

於2-（4-氟苯基）-5-（5-氯嚷吩-2-基）曙哇-4-基乙酸乙酯 

（1.01克）於乙醇（5毫升），乙髓（5毫升）及四氫咲喃（6毫升） 

之混合物內，於氯氣氣氛下加入氫化劉（110毫克，60%礦 

油），混合物於以冰冷卻下攪拌10分鐘。加入亞硝酸異戊 

醋（647毫克）後，混合物於室溫攪拌1.5小時。添加10%鹽 

酸至混合物，結果所得混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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五、發明說明（152 ）

對應起始物料以類似製備例373之方式處理獲得下表

32所示化合物。

表32

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

374

F

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
317(M+H)

375

HC1 粉末

MS-APCI (m/z):
394(M+H)

376 ψ

HC1 粉末

MS«APCI(m/z):
380(M+H)

377
ΟγΝ '^~ch3
φ

F

態由
料
自
#:

一

晶體

熔點：

183至184°C 
MS-APCI(m/z): 
347(M+H)
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五、發明說明（153 ）

製備例378

（1） 於氫氣氣氛下，於2-（4-氟苯基）-4-（2-^乙基）-5-（3- 

嚏吩基）啥哇（3 00毫克）於二氯甲烷（10毫升）之溶液內於以 

冰冷卻下依次加入甲烷磺醯氯（96微升）及三乙基胺（188微 

升），混合物於室溫攪拌3小時。反應混合物倒入水中及以 

二氯甲烷萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸钢脫 

水，於減壓下去除溶劑獲得2-（4-氟苯基）-4-（2-甲烷磺醯氧 

乙基）-5-（3-嚏吩基）啥哇粗產物。

（2） 於甲烷磺醯胺（136毫克）於Ν,Ν·•二甲基甲醯胺（10 

毫升）之溶液內於以冰冷卻下加入氫化麴（57毫克，60 %礦 

油），混合物於室溫攪拌1小時。混合物再度以冰冷卻後， 

（1）所得粗產物之 Ν,Ν-二甲基甲醯胺溶液添加至混合物， 

所得混合物於室溫攪拌1小時，然後於60°C攪拌隔夜。反 

應混合物以冰冷卻，然後倒入氯化錠水溶液內及以乙酸乙 

酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸麴脫水.，於 

減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己 

烷：乙酸乙酯=4 : 1）純化後，所得產物溶解於甲醇（5毫 

升），添加0.5M甲氧化钢（5 62微升，甲醇溶液）至該溶液 

及於減壓下去除溶劑獲得2-（4-氟苯基）-4-甲烷磺醯胺基乙 

基-5-（3-嚷吩基）啥喳銅鹽（143毫克）呈無色粉末。

MS · ESI（m/z） : 365（M-Na）

製備例379

（1） 2-（4-氟苯基）-5-（3-嚷吩基）曙哇-4-基乙酸（1.5 

克），二苯基磷醯疊氮（1.28毫升）及三乙基胺（0.83毫升）於
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五、發明說明（154 ）

第三-丁醇（30毫升）之混合物回流1日。反應混合物冷卻 

後，於減壓下去除溶劑。加水至殘餘物，混合物以氯仿萃 

取。有機層以飽和碳酸氫舗水溶液及鹽水洗滌'以無水硫 

酸熟脫水，於減壓下去除溶劑。添加氯仿至殘餘物'混合 

物經加熱，過濾去除不溶性物質，濾液於減壓下濃縮°殘 

餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=乙酸乙酯：正己烷=1 : 9 

—1 ： 7）純化獲得4-（第三-丁氧栽基胺基）甲基-2-（4-氟苯 

基）-5-（3-嚷吩基）啥哇（501毫克）。

MS · APCI（m/z） : 375（MH+）

（2） 4-（第三-丁氧辨基胺基）甲基-2-（4-氟苯基）-5-（3-嚷 

吩基）啥喳（455毫克）於4N鹽酸-二啥烷溶液之溶液於室溫 

攪拌13小時。反應混合物於減壓下濃縮，其餘揮發物以甲 

苯蒸發去除，所得殘餘物以乙醍濕磨獲得4-胺基甲基-2-（4- 

氟苯基）-5-（3-嚷吩基）啥哇鹽酸鹽（288毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 275（MH+）

製備例380

（1）於4-胺基甲基-2-（4-氟苯基）-5-（3-e吩基）啥哇（110 

毫克）於二氯甲烷（5毫升）之懸浮液內於丙酮-冰冷卻下依 

次逐滴加入甲烷磺醯氯（0.036毫升）及三乙基胺（0.15毫 

升）。反應混合物於0°C攪拌1小時，又於室溫■攪拌2小時。 

反應混合物內加入飽和氮化鉄水溶液及以氯仿萃取。有機 

層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鉞脫水，於減壓下去除溶 

劑。殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：甲醇= 100：° 

-95 : 5）純化獲得粗產物N-[2-（4-氟苯基）-5-（3-嚏吩基）啥

(
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本
頁)
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B7五、發明說明（155 ）

唾-4-基］甲烷磺醯胺（140毫克）。

（2）粗製N-［2-（4-氟苯基）-5-（3-嚏吩基）啥哇-4-基］甲烷 

磺醯胺（133毫克）溶解於甲醇（5毫升）及四氫口夫喃（5毫 

升），0.5M甲氧化（0.72毫升，甲醇溶液）添加至該溶液， 

混合物於室溫攪拌10分鐘。反應混合物於減壓下濃縮，所 

得殘餘物以丙酮濕磨獲得N-［2-（4-氟苯基）-5-（3-嚷吩基）啥 

哇-4-基］甲烷磺醯胺劉鹽（112毫克）。

MS · APCI（m/z） : 353（MH+）

製備例381至429

下表33所示化合物係以類似製備例63之方式經由使 

用對應起始物料製備。

(
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意
事
項
再
填
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本
頁)
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表3 3

製備例 化學結構式 鹽 物理特性等

381

自由態 
材料

晶體 

熔點：

108.5至109。。 

MS-APCI(m/z): 
381(M+H)

382
°γΝ

h3c^°

態由
料

自
材

一
 

__
_

 

••::

晶體 

熔點： 

117至117.5°C 
MS-APCI(m/z): 
362(M+H)

383

w
°γΝ 
σΗι

自由態 
材料

晶體

熔點：

67 至 6MC
MS-APCKm/ζ):
382(M+H)

384

J
CH,

V

態 由
料 

自
材

晶體 

熔點：

118至119°C 
MS-APCI(m/z): 
391(M+H)

(
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本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）

156 313580



1322686
A7

87五、發明說明（157 ）

表33（績）

(

請
先
閲?

*

之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

385

"J/

Ο 0

A

ο

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
405/407 (M+H)+

386
X

Ν*Ν

If

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
396/398(M+H)+

387
O^N CH,
a

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
399/40KM+H)

388

V% 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
391/393(M+H)+
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五、發明說明（158 ）

表33（續）
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製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

389
°γΝ 

ο

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
405/407 (M+H)+

390
°γΝ

Ο

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z): 
401/403(M+H)+

391

y 
°γΝ 
Μ

h3c ch3

態 由
料 
自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
382/384(M+H)+

392

w 自由態 
材料

粉■末

MS-APCI(m/z):
417/419(M+H)+
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五、發明說明（159 ）

表33（續）

(

請
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項
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填
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本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

393
έ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
387/389 (M+H)+

394

‘y’

°γΝ 

φ

ch3

自由態 
材料

紛末

MS-APCI(m/z):
368/370(M+H)+

395
ΟγΝ CH,

φ

H>C八CH,

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
359(M+H)+

396

O、CH,

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
372/374(M+H)+
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五、發明說明（160 ）

表33（續）
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製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

397 X
自由態 
材料

粉末
MS-APCI(m/z): 
387/389 (M+H)+

398
Έ°γΝ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
376/378(M+H)+

399 §
自由態 
材料

紛末

MS-APCI(m/z): 
394/396(M+H)+

400
°yNA άΝ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
400/402(M+H)+
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五、發明說明(161 )

表33(續)

(
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製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

401

¥

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
403/405 (M+H)+

402 φ

CH3

自由態 
材料

粉末

ESI-MS (m/z):
333/335(M-Na)-

403

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
393/395(M+H)十

404
ογΝ
ά

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
406/408(M+H)+
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製
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五、發明說明（M2 ）

表33（續）
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製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

405
O® CH,
φ

F

態由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 327 
(M+H)

406
°γΝQ

CH,

態由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):
418/420(M+H)+

407

J

ch3

8
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z)： 
388/390(M+H)

408
8

態 由
料 
自
林

晶體 

熔點：

155至156.5°C 
MS-APCI(m/z):
370(M+H)+

本紙羡尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（163 ）

表33（績）

(
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閲
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項
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填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

409
φ

態 由
料 

自
材

晶體 

熔點： 

77至78°C
MS-APCI(m/z): 360
(M+H) +

410
Q# CH.

y

態 由
料 

自
材

晶體 

熔點：
84至86°C
MS-APCI(m/z):
358(M+H)+

411

態 由
料 

自
材

晶體 

熔點：

130至133°C
MS-APCI(m/z):
365(M+H)+

412

自由態 
材料

油狀

MS-APCI(m/z):
370(M+H)+

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
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費
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作
社
印
製
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表33（績）

五、發明說明（164 ）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

413

ο

H.C

自由態 
材料

紛末
MS-APCI(m/z): 
418/420 (M+H)+

414

°F

ΟψΝ CH>έ

F

態由
料

自
材

Γ
Ι

—

粉末
MS-APCI (m'/z):
422/424(M+H)+

415
CH,

y4s丿

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
408/410(M+H)+

416
ΟγΝ CH,
Φ

HaC^S

自由態 
材料

紛末

MS-APCI(m/z):
408/410(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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表33（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

417

c J。

ch3

態 由
料 
自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
394/396 (M+H)+

418
¥ 態 由

料 
自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
420/422(M+H)+

419 φ
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
392/394(M+H)+

420

Μ
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
405/407(M+H)+

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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表33（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

421 §

¥

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
401/403 (M+H)+

422
X

ΝγΝ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
359(M+H)+

423 °γΝ 

Ρ 

HjC

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
368/370(M+H)+

424
Ο 0 φ) 
0»

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/2):
417/419(M+H)+

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（167 ）

表33（續）

經
濟
部
智
慧
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局
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費
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作
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印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

425 X

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
384/386 (M+H)+

426

°®

ΟγΝ CH,

自由態 
材料

晶體 

熔點： 
112至113°C 
MS-APCI(m/z): 
420(M+H)+

427 *N

自由態 
材料

晶體 

熔點： 
80至81。。

MS-APCI(m/z):
328 (M+H)+

428

自由態 
材料

晶體 

熔點： 
168.5至169.5°C 
MS-APCI(m/z): 
365(M+H)+

(
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先
閱
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面
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意
事
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頁)
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五、發明說明（168 ）

表33（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

429 CH3

Ύ)

自由態 
材料

晶體

熔點：

145至146°C 
MS-APCI(m/z): 
389/391 (M+H)+

製備例430至479

下表34所示化合物係以類似製備例148或152之方式 

經由使用對應起始物料製備。

(
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先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
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填
寫
本
頁)
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(
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表34

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

430 5
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 352
(M-Na)

431
X 
a

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 332
(M-Na)

432

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 298
(M-Na)

433 。丫N 
σΗ3

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 298
(M-Na)

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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表34（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

434

%一 Na 紛末

ESI-MS(m/z): 369 
(M-Na)

435

一 
έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
358/360 (M-Na)

436

,

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 348
(M-Na)

437
。彳N 
έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 340
(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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A7

B7五、發明說明（I"）

表34（績）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

438

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 328
(M-Na)-

439
丫

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
335(M-Na)-

440 5
H,C^

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 330
(M-Na)-

441
°γΝ 
V

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
361/363 (M-Na)-

(

請
先
閱
讀
背
面
之
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意
事
項
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本
頁)
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五、發明說明（172 ）

表34（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

442

罕

a

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 335
(M-Na)-

443

V 
§

Na 粉末

ESI· MS (m/z)': 
340(M-Na)-

444
V Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
359/361 (M-Na)-

445

塑- 

否 N 丫SxCH,
Na 粉末

ESI-MS(m/z):
366/368 (M-Na)-

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
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本
頁)
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B7五、發明說明（173 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表34（績）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

446 έ
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
375/377 (M-Na)-

447 §
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
386/388(M-Na)-

448 6
%%丿

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
378/380 (M-Na)-

449 $
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
378/380 (M-Na)-

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（174 ）

表34（續）

(

請
先
閲
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

450
財 Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
388/390 (M-Na)-

451

V 

$

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
392/394(M-Na)-

452

。脆一
5

CHa

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
333/335 (M-Na)-

453

HP

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
373/375 (M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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B7五、發明說明（175 ）

表34（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

454 έ
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
368/370 (M-Na)-

455 φ
Na 粉末

ESI-MS(m/z) \ 
358/360(M-Na)-

456

•J:
%

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
390/392 (M-Na)-

457
Ϋ °

如

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
364/366 (M-Na)-

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
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本
頁)
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五、發明說明（176 ）

表34（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

458 a*
Na 紛末

ESI-MS(m/z): 
338/340 (M-Na)-

459
V Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
389/391(M-Na)-

460
Vί^Ν

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
370/372 (M-Na)-

461
V

%技、吼

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
362/364 (M-Na)-

本紙張尺度通用中國國家標準（CNS）A4規格（210x297公差）
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五、發明說明（177 ）

表34（續）

-
rllr-
-
-
>
-
-
-
-

訂-
-
-
-
-

線

-
-

Ί 
— 
— — -
-
-
-
-
-
-
-

(

請
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禮
背
面
之
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意
事
項
再
填
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本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

462 X
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
378/380 (M-Na)-

463

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
376/378(M-Na)-

464

c,AH- 
ό

Na 粉末

ESI-MS(ni/z): 
363/365 (M-Na)-

465
Ύ Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
387/389 (M-Na)-

本紙張尺度適用中國團家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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B7五、發明說明（178 ）

表34（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

466

y 

έ

Na 粉末

ESAMS(m/z): 
357/359 (M-Na)-

467

Hfi CH,

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
352/354(M-Na)-

468

°v
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
375/377 (M-Na)-

469
a

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
371/373 (M-Na)-

(

請
先
閲
禮
背
面
之 
注
意
事
項
再
填
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本
頁)
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B7

五、發明說明（179 ）

表34（績）

製備例 化學結構式
tXM 
鹽 物理常數等

470 έ
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
375/377 (M-Na)-

471 ΗψΟ
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
361/363(M-Na)-

472

Ή- γ
Ο

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
371/373 (M-Na)-

473

V Na 粉末

ESAMS(m/z): 
357/359 (M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（180 ）

表34（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

474

V

Η 夕'CH,

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
346/348 (M-Na)-

475

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
342/344(M-Na)-

476

γ 

Φ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 329
(M-Na)-

477

v 

φ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 329
(M-Naj -

(

請
先
關
讀
背
面
之
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意
事
項
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本
頁)
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五、發明說明（181 ）

表34（續）

製備例480

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

478
V
P

h3c

Na 粉末

ESI-MS (m/z): 
338/340 (M-Na)-

479

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
364/366(M-Na)-

3-（4-氯苯甲醯胺基）-4-苯基-4-氧基丁酸乙酯（25克）於 

乙酸（150毫升）之混合物加熱至130°C，添加大為過量之乙 

酸鉄至混合物。藉TLC證實反應完成後，反應混合物經冷 

卻。添加冰水至混合物，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層 

以碳酸氫鋁水溶液及鹽水洗滌，以無水硫酸鉗脫水，於減 

壓下去除溶劑。殘餘物由二異丙基醵結晶獲得2-（4-氯苯 

基）-4-笨基咪哇-5-基 乙醯胺（10.42克）。

MS · EI（m/z） : 311（M+）

製備例481

於2-（4-氯苯基）-4・苯基咪哇-5-基 乙醯胺（10.00克）於 

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（50毫升）之溶液內於低於20°C逐滴加

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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印
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五、發明說明（ .182 ）

入8.9毫升磷醯氯（8.9毫升），混合物於室溫攪拌1小時。 

反應混合物內加入冰水及乙酸乙酯，混合物藉碳酸氫鉞中 

和。有機層經收集，以鹽水洗滌，以無水硫酸鉗脫水，於 

減壓下去除溶劑。殘餘物由二異丙基醒結晶獲得2-（4-氯苯 

基）-5-氯基甲基-4-苯基咪哇（6.85克）。

MS · EI（m/z） : 293（M+）

製備例482

對應起始物料以類似製備例112之方式處理獲得2-（5- 

氯-嚏吩-3-基）-5-M甲基・4-（3-毗咤基）咪喳。

MS · APCI（m/z） : 292（M+）

製備例483

對應起始物料以類似製備例130之方式處理獲得2-（4- 

氟苯基）-5-甲硫基甲基-4-苯基咪哇鹽酸鹽。

MS · APCI（m/z） : 298（M+）

製備例484

對應起始物料以類似製備例141之方式處理獲得2-（4- 

氟苯基）-5-（3-毗咤基）啥哇-4-基乙酸鹽酸鹽。

MS · APCI（m/z） : 299（M+）

製備例485

2-（2-無 甲 基嚏吩-3-基）-5-乙基-4-（3-毗咤基）咪喳二鹽 

酸鹽（212毫克）及氧化鑑（2克）於四氫咲喃（15毫升）之混合 

物回流1小時。反應混合物經過濾及以四氫咲喃洗滌，濾 

液於減壓下濃縮。殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿,： 

甲醇=30 : 1-* 20 ： 1）純化獲得2-（2-甲 醯基嚷吩-3-基）-5-

(
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面
之
注
意
事
項
再
填
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本
頁)
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五、發明說明（183 ）

乙基-4-（3-毗哩基）咪哇（93毫克）呈橙色晶體。

MS · APCI（m/z） : 284（MH+）

製備例486

於2-（2-甲醯基嚏吩-3-基）-5-乙基-4-（3-毗咤基）咪 哇

（68毫克）於四氫口夫喃（5毫升）之溶液內於冰浴於氧氣氣氛 

下逐滴加入3M甲基溟化鎂（0.24毫升，乙觥溶液），混合 

物於同溫攪拌30分鐘。反應混合物內加入飽和氯化鉉水溶 

液，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌，以無水 

硫酸鎂脫水，於減壓下去除溶劑。殘餘物藉矽膠管柱層析 

術（溶劑=氯仿：甲醇=20 : 1）純化獲得2-（2-（1-^乙基） 

嚏吩-3-基］-5-乙基-4-（3-毗咤基）咪哇二鹽酸鹽（60毫克）呈 

橙褐色粉末。

MS · APCI（m/z） : 300（MH+）

製備例487

（1） 4-（2-嚏吩基）-2-（4-氟苯基）嗚哇-5-基乙酸乙酯（140 

毫克），N-氯丁二醯亞胺（62毫克）及催化量之70%過氯酸水 

溶液於四氯化碳（7毫升）之混合物於室溫攪拌隔夜。反應混 

合物倒入水中，以飽和碳酸氫鉗水溶液中和，以乙酸.乙酯 

萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，於減 

壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己 

烷：乙酸乙酯=95： 5）饨化獲得4-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4- 

氟苯基）啥哇基乙酸乙酯（39.6毫克）呈無色粉末。

MS - APCI（m/z） : 366/368（MH+）

（2） 如上（1）所得化合物根據習知方式水解獲得4-（5-氯

(
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面
之
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意
事
項
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頁)
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五、發明說明（184 ）

-嚷吩-2-基）-2-（4-氟苯基）啥哇-5-基乙酸熟鹽。

ESI - MS（m/z） : 336/338（M-Na）-

製備例488至502

對應起始物料以類似製備例147之方式處理獲得下表

3 5所示化合物。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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製
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五、發明說明（& ）

(
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之
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項
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本
頁)

表35

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

488

η,ο^ο,

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
392/394(M+H)+

489 r
η"'%

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):
359(M+H)+

490 ό
自由態 
材料

油狀

MS-APCI (m/z): 
358(M+H)+

491 r
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
370(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（& ）

(
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頁)

表 35(0

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

492

態 由
料 

自
材

油狀

MS · APCI (m/z):
344 (M+H) +

493

y
Νγ° 
έ

態 由
料 

自
材

粉末
MS-APCI(m/'z): 
370(M+H)+

494

v

5。

自由態 
材料

油狀
MS-APCI (m/z): 
372/374(M+H)+

495 φ
χ0 *

自由態 
材料

油狀

MS-APCI(m/z):
378/380(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（187 ）

(
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表 35（0

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

496

。財" 

X V . 
h^^ch,

自由態 
材料

粉末

MS-APCIfm/z): 
393/395(M+H)+

497

V 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
386/388(M+H)+

498
w X

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
387/389(M+H)+

499

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
398/400(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（188 ）
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慧
財
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社
印
製

表 35(<)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

500

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
360/362(M+H)+

501

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
404/406(M+H)+

502 Φ

H 夕/N'ch,

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCKm/z): 
359(M+H)+

製備例503至517

對應起始物料以類似製備例148之方式處理獲得下表

3 6所示化合物。

(
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188 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（189 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表36

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

503

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
374/376(M+Na)+

504

〜一 
Φ

Na 粉末

ESI-MS(m/±): 
362/364 (M-Na)-

505

Μ

Νγ。
A 

χ

Η夕尸ΤΗ,

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
329 (M-Na)-

506

Μ 

φ

Η 夕"'C%

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
328(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
189 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明(NO )

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表 36(<)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

507

也

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
314(M-Na)-

508 5ΝΥ
Na 粉末

ESI-MS(m/-z): 
329(M-Na)-

509
Μ- 
έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
681(2M-Na+H)-

510
Μ 
έ

Na 粉末
ESI-MS(m/z):
340(Μ-H)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準(CNS)A4規格(210 X 297公釐)

190 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（191 ）

表36（續）

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

511

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
330/332(M-Na)-

512

如 

X

Η 夕，

Na 紛末

ESI-MS (m/z): 
363/365(M-Na)-

513

V

X 

丫 Ν

Na 粉末

ESI-MSfm/z):
357/359(M-Na)-

514

喝 

w。 
Φ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
356/358(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
191 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（192 ）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表36（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

515

V 

έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
368/370(M-Na)-

516 ?

Na 粉末

ESAMS(m/z): 
348/350(M-Na)-

517

ψ Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
342/344(M-Na)-

製備例518至521

對應起始物料以類似製備例151或296之方式處理獲

得下表37所示化合物。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）

192 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（193 ）

表37

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

518
Ο

Υ

自由態 
材料

粉末

MS«APCI(m/z):
351(M+H)

519 丫
φ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
415(M+H)'

520

妒

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):
378 (M+H)'

521

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
390/392(M+H)+

訂

I

製備例522至525

對應起始物料以類似製備例152之方式處理獲得下表

38所示化合物。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公茏）
193 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（194 ）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表38

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

522

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
321(M-Na)

523

岫，。

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
348(M-Na)

524

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
285(M-Na)

525

妒

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
360/362 (M-Na)-

製備例526至528

對應起始物料以類似製備例3 30之方式處理獲得下表

39所示化合物。

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
194 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（195 ）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表39

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

526

0

1

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):
402 (M+H) +'

527

"°

γνί

ch3 chs

態 由
料

自
材

粉末

MS-APCI (τη/z): 
386(M+H)+

528
Ύ ί. 
φ

態 由
料 

白
材

粉·末

MS-APCI(m/z): 
418/420(M+H)+

製備例529至531

對應起始物料以習知方式水解獲得下表40所示化合物。

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 x 297公愛）
195 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（196 ）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表40

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

529

y Φ 0
Na 粉末

ESI-MS(m/z):
372 (M—2Na+H)—

530

如一 
Φ α

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
356(M-Na)-

531

y

9
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
388/390(M-Na)-

製備例532至536

對應起始物料以類似製備例227之方式處理獲得下表

41所示化合物。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度通用中国國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）

196、 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（197 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表41

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

532
ο 
φ

F

HC1 粉末

MS-APCI (m/z):
269(M+H)

533

v 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
388/390(M+H)+

534

v 

έ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
398/400(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4携格（210 X 297公差）
197 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（198 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表 41(<)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

535
Λα' 自由態 

材料
粉末

MS-APCI (m/z): 
416/418(M+H)

536

V 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/2): 
408/410(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例537

3 -澳-4-（5 -氯嚷吩-2-基）-4 -氧,基-丁酸乙酯（651毫克）及 

4-氟硫苯甲醯胺（3 10毫克）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10毫升） 

之混合物於70°C攪拌2小時。冷卻後加水至反應混合物， 

以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸銅 

脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉NH矽膠管柱層 

析術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=10 : 1）純化獲得4-（5-氯嚏 

吩-2-基）-2-（4-氟苯基）嚏哇-5-基乙酸乙酯（471毫克）。

MS · APCI（m/z） : 382/284（MH+）

製備例538至567

對應起始物料以類似製備例537之方式處理獲得下表

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公麓）
198 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（199 ）

42所示化合物。

訂
・
—

!

線

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表42

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

538 5

自由態 
材料

粉末
XH-NMR 300MHz (DMSO-ds) 
δ 3.11(6H,S), 3.70 
(3H,S), 4.05(2H,s), 
6.74(lH,dd), 7.52- 
7.58(2H/m), 7.64-7.77 
(2H,m), S.OOClH.dd), 
8.63-8.65(2H,m)

539

自由態 
材料

粉末 '

MS-APCI(m/z):
374/376(M+H)+

540

¥ 

έ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
400/402(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
199 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（200 ）

表42（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

541

9

自由態 
材料

耕末

MS-APCI(m/z): 
362/364(M+H)+

542
¥
Φ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
410/412(M+H)+

543

Υ 
hL'CH,

自由態 
材料

粉末
MS-APCI (m/z): 
407/409(M+H)+

544

自由態 
材料

粉末
MS-APCI(m/z):
398/400(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4挽格（210 χ 297公差）

200 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（201 ）

表42（續）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

545 Λ
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCKm/z): 
398/400(M+H)+

546 §
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(in/z),：

409/411(M+H)+

547 ό Η丿
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
395/397(M+H)+

548 5
自由態 
材料

油狀

MS-APCI(in/z): 
374(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
201 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（202 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表 42(<)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

549 Y kF
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
375(M+H)+

550 φ
自由態 
材料

油狀
MS-APCI (m/z): 
348(M+H)+

551 έ
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(iti/2): 
386(M+H)+

552 r 自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):
360 (M+H) +

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
202 313580



1322686
A7

B7

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

h
4
I
L
l
·
-
-
-
-
-

♦

-
-
-
-
-
-
-

訂-
-

I
-
-
-

線 

-
-

I

-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-

• J

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表42（續）

五、發明說明（203 ）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

553

自由態 
材料

油狀

MS-APCI(m/z): 
360(M+H)+

554

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
420/422(M+H)+

555 y 態 

·

由
料

自
材

紛末

MS-APCI(m/z): 
421/423(M+H)

556 y 態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
394/396(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公麓）
203 313580



1322686
A7

B7

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表42（續）

五、發明說明（204 ）

訂-
-
I
-
-
-
-

線

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

557 έ
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
432/434(M+H)+

558 τ
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
406/408(M+H)+

559 §
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
420/422(M+H)+

560 X
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):
412/414 (M+H) +

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公筮）
204 313580



1322686
A7

B7

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表42（績）

五、發明說明（205 ）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

561

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
374(M+H)+

562 XΎ
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
375(M+H)+

563

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
348(M+H)+

564

μ 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
386(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
205 313580



1322686
A7

B7五、發明說明（206 ）

I
 I
 

■ I
 I
 I

-
-

線
」

(

請
先
閲
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表42（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

565 X
一

.

態由
料

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
392/394(M+H)+

566 ?
態 由

料 
自
材

粉末

MS-APCI (m/z):
394/396(M+H)+

567
w 
Φ

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 
408/410(M+H)+

製備例568至597

對應起始物料以習知方式水解獲得下表43所示化合 

物。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
206 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（207 ）

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表43

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

568

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
352/354(M-Na)-

569 §

Na 粉末 °

ESI-MS(m/z): 
390/392 (M-Na)-

570

V Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
364/366(M-Na)-

571 攵

kF

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
378/380 (M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
207 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（208 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

-

訂-
-

I
-
-
-
-

線
—

表 43(<)

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

572 g Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
384/386(M-Na)-

573 F
Na 粉末

ESI-MS(m/z):
346 (M-Na)-

574

Άη- Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
384/386(M-Na)-

575

如

5
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
358/360(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
208 313580



1322686
A7

B7

五、發明說明（209 ）

(

請
先
閲
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表43（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

576 X Na 粉末

ESI-MS(m/z)： 
372/374 (M-Na)-

577

Na 紛未

ESI-MS(m/z): 318(M-Na)-

578 ?
Na 紛末

ESI-MS(m/z): 330(M-Na)-

579 5
h,cAch,

Na 粉末

ESI-MS(m/2): 344(M-Na)-經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公髪）
209 313580



1322686
A7

B7

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表43（續）

五、發明說明（21。）

製備例· 化學結構式 鹽 物理常數等

580
V Na 粉末

ESI-MS(m/z): 345(M-Na)-

581
V
X'CHj

Na 紛末

ESI-MS(m/z): 
391/393(M-Na)-

582 δ
♦

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
376/378(M-Na)-

583

服 

έ
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
358/360(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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(

請
先
閱
颉
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明說明（211 ）

表43（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

584

服 Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
364/366(M-Na)-

585 Νγ8 
φ 

h»c^xch.

Na 粉末
ESI-MS(m/z): 
390/392 (M-Na)-

586

Na 粉末

ESI-MSfm/z): 
379/381(M-Na)-

587 Nys 
ά 

h3c ch3

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
368/370(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4挽格（210 X 297公釐）
211 313580
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五、發明說明（212 ）

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表43（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

588

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
368/370(M-Na)-

589

C^=K- 
φ 

hL'ch,

Na 粉末

ESAMS (m/z): 
377/379(M-Na)-

590

%
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
380/382(M-Na)-

591

ohA=K-

Nys

Qi 

°XCH,

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
365/367 (M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 x 297公差）
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(
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閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

B7

五、發明說明（213 ）

表43（績）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

592 έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
356(M-Na)-

593

V

N^S 
έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
356(M-Na)-

594 5

F

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
318(M-Na)-

595
X

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
345(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公麓）
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B7

五、發明說明（214 ）

表43（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

596

V Na 粉末
ESI>MS(m/z): 
344(M-Na)-

597

Na 粉末
ESI-MS(m/z):
330 (M-Na)-

製備例598至599

對應起始物料以類似製備例3 59之方式處理獲得下表

44所示化合物。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工 
消
費
合
作
社
印
製

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
音
心
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（215 ）

1̂ ̂
1 lb» n
 

BJ· >̂
i 

n
 n
 n
 

n
 n
 I
 

I
 n
 n
 n
 n
 I 

n
 

n
 

»̂
1 

n
 

--

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表44

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

598 X

” N

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
389/391(M+H)+

599
CH3 

«φ

Η夕"、相

自由態 
材料

粉末
MS-APCI (m/z): 
409/411(M+H)+

製備例600至601

對應起始物料以習知方式水解獲得下表45所示化合 

物。
經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（216 ）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

表45

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

600
X

N 丫N 

h3cxNxch3

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
379/381(M-Na)

601
X

N*N

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
373/375(M-Na)-

製備例602

3-胺基-4-（5-氯嚷吩-2-基）-4-氧基丁酸乙酯鹽酸鹽

（596毫克），4-氟苯甲醯氯（3 80毫克）及碳酸氫鋁（1.0克）於 

乙酸乙酯（10毫升）及水（10毫升）之混合物於室溫攪拌2小 

時。反應混合物內加入乙酸乙酯（3 0毫升）及水（3 0毫升）， 

有機層經收集。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鎂脫 

水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以己烷濕磨獲得4-（5- 

氯嚷吩-2-基）-3-（（4-氟苯甲醯基）胺基］-4-氧基丁酸乙酯粗 

產物（732毫克）呈無色粉末。

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（217 ）

4-（5-氯嚏吩-2-基）-3・［（4-氟苯甲醯基）胺基卜4-氧基丁 

酸乙酯（720毫克）及2,4-雙（4-甲氧苯基）-1,3-二硫雜-2,4-- 

磷烷-2,4-二硫化物（1.14克）於四氫口夫喃（20毫升）之混合物 

回流2.5小時。反應混合物經冷卻及藉矽膠管柱層析術（溶 

劑=己烷：乙酸乙酯=20： 1）純化，以己烷濕磨獲得5-（5- 

氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）嚷哇-4-基乙酸乙酯（667毫克） 

呈黃色粉末。

MS · APCI（m/z） : 382/384（MH+）

製備例603至607

對應起始物料以類似製備例602之方式處理獲得下表 

4 6所示化合物。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

(

請
先
閱
禮
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明說明（218 ）

表46

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

603 Η .
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
398/400(M+H)+

604

甘 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
420/422(M+H)+

605 5
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
394/396(M+H)+

606 否Ύ
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCKm/ζ): 
409/411(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（219 ）

表46（績）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

607 Φ
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

408/410(M+H)+

製備例608至612

對應起始物料以習知方式水解獲得下表47所示化合物。 

表47

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 '鹽 物理常數等

608

* 

Φ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
378/380 (M-Na)-

609 ί

H,C

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
364/366(M-Na)-

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
219 313580
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五、發明說明（ 220 ）

A7

B7

表47（績）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

610 έ

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
390/392(M-Na)-

611

g

Na 粉末

ESI・MS(m/z): 
379/381(M-Na)-

612

v 

A

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
368/370 (M-Na)-

(

請
先
閱

t*
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

鲤
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例613至622

根據前述製備例或習知製備方法，獲得下表48所示化 

合物。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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五、發明說明（221 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表48

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

613

態 由
料 
自
材

614

F
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 302 
(M-Na)

615
V
9

自由態 
材料

616

態 由
料 

自
材

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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面
之
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意
事
項
再
填
寫
本
頁)

五、發明說明（222 ）

表48（績）

製備例 化學結構式
aig. 
鹽 物理常數等

617

咎
態 由
料 

自
材

618

X

9

態 由
料 

自
材

晶體 

熔點：

207至209。。

619
丫 Ν

F

態 由
料 

自
材

晶體 

熔點：

620

V

0

Na 紛末

ESI-MS(m/z): 
328/330(M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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五、發明說明（223 ）

表48（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

621

V 
ΦF

自由態 
材料

粉末

622 F
自由態 
材料

晶體 

熔點：

213至214°C

製備例623至631

根據前述製備例129、130、135、148、152或330, 

獲得下表49所示化合物。

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工 
消
費
合
作
社
印
製

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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之
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項
再
填
寫
本
頁)

五、發明說明（224 ）

表49

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

623

F

自由態 
材料

晶體 

熔點：

208至210°C
MS-APCI(m/z):
338(M+H)

624
O CHs 
φ

F

自由態 
材料

晶體·

熔點：

173至174.5°C
MS-APCI(m/z): 322 
(M+H)

625

3

F

自由態 
材料

晶體 

熔點： 
111,至112°C
MS-APCI(m/z): 486 
(M+H)

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本纸張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛）
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五、發明說明（225 ）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表49（績）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

626 °Ϋ"
9

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
348/350(M-Na)-

627

9
Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
351/353(M-Na)-

628
°v Na 粉末

MS-APCI (m/z):- 
363/365 (M-Na)-

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公芨）
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五、發明說明（226 ）

表49（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

629

%八

自由態 
材料

固體

MS-APCI(m/z): 
393/395 (M+H)

630

Na 粉末

ESI-MS(m/z): 
358/360(M-Na)-

631
°v

2>
Na 粉末

ESI-MS (m/z):. 
359/361(M-Na)-

製備例632

（1） 2-（4-氯苯基）-5-苯基嚷喳-4-基乙酸乙酯（4.5克）溶 

解於甲醇（50毫升），溶液於0°C以氨飽和，結果所得混合 

物於室溫放置3日。去除溶劑後，添加甲醇至殘餘物。收

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

I
 n
 J
 

1̂ ̂
1

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製

五、發明說明（227 ）

集所得沈澱及脫水獲得2-（4-氯苯基）-5-苯基嚏哇-4-基乙 

醯胺（4.2克）。

熔點：202至203°C

MS · EI（m/z） : 328（M+）

（2） 於2-（4-氯苯基）-5-苯基嚷哇-4-基乙醯胺（3.4克）及 

磷醯氯（3毫升）於氯仿（5 0毫升）之溶液內加入一滴毗咤，混 

合物回流8小時。將經稀釋之冷氨水倒入混合物內，有機 

層經收集。於減壓下去除溶劑後乙醇添加至殘餘物，晶體 

藉過濾收集獲得2-（4-氯苯基）-5-笨基嚏喳-4-基乙睛（3.1

克）。

熔點：118至120°C

MS · EI（m/z） : 310（M+）

（3） 於2-（4-氯苯基）-5 ■苯基嚷哇-4-基乙睛（2.33克）於

Ν,Ν-二甲基甲醯胺（3 0毫升）之溶液內加入疊氮化銅（1.40 

克）及氯化鉄（1.3克），混合物於90°C攪拌12小時。於減壓 

下去除溶劑後，添加乙酸乙酯及水至殘餘物。有機層經收 

集，脫水，於減壓下去除溶劑。殘餘物由氯仿及甲醇再結 

晶獲得5-（2-（4-氯苯基）-5-苯基-嚷哇-4-基甲基］四哇（1.75 

克）。

熔點：213至214°C

MS · EI（m/z） : 353（M+）

製備例633至641

對應起始物料係以類似製備例43、135、608之方式或 

習知方法製備處理獲得下表50所示化合物。

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

-

訂-
-

I
-
-
-
-

線
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五、發明說明（228 ）

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表50

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

633 r
自由態 
材料

固體

MS-APCI(m/z): 
397/399(M+HJ+

634 X
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
392/394(M+H)+

635 ?
態 由
料 
自
材

粉末

MS-APCI (m/z): 
377/379(M+H)+
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五、發明說明（229 ）
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表50（續）

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

636 Φ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z): 
391/393(M+H)+

637 丫

έ

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z): 
402/404(M+H)+

638
Τ

F

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):
308(MH+)
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表50（續）
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製備例642至644

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

639 φ

F

1HC1 晶體 

熔點： 
203至204°C 
EI-MS(m/z): 
298(M*-16) +

640

v 

φ

F

Na 粉末

ESI-MS (m/z): 
352(M-Na)

641 φ

CHi

自由態 
材料

下表50a列舉之化合物係以類似實例608或632之方 

式或類似日本專利公開案第167685/1986號之方式製備。

(
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五、發明說明（231 ）
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表50a

製備例 化學結構式 鹽 物理常數等

642
syN
έ

自由態 粉末

ESI-MS(m/z): 
414/416(M-H)-

643

Ο °· 

φ

Cl

Na 粉末

ESI-MS(m/z):
334(M-Na)-

644 CH, 
φ 

α

自由態

參考例1

（1） 2-乙醯嘻咤（2.90克）、惡胺鹽酸鹽（2.48克）及三乙 

基胺（5.3毫升）於乙＜（40毫升）之混合物於室溫攪拌隔 

夜。將反應混合物倒入水中，以二氯甲烷萃取。有機層以

(
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五、發明說明（232 ）

飽和硫酸鉉水溶液及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，於減 

壓下去除溶劑獲得2-乙醯基嘻咤厉（4.44克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 138（MH+）

（2） 2・乙醯基嘻咤月亏（4.4 0克）及對-甲苯磺醯氯（6.79克） 

於毗咤（4 0毫升）之混合物於室溫攪拌隔夜。反應混合物倒 

入冰水中，沈澱粗產物藉過濾收集。濾液藉10%鹽酸中和 

及以乙酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸 

銅脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物及先前所得粗產 

物合併，以乙髄濕磨獲得O-對·■甲苯磺醯基-2-乙醯基嚥咤 

月亏（4.53克）呈無色粉末。

（3） 於冰冷卻乙醇（19毫升）加入氫化鉗（681毫克，60% 

礦油），混合物於室溫攪拌30分鐘。溶液內於以冰冷卻下 

逐滴加入O-對-甲苯磺醯基-2-乙醯基嘻咤腊（4.51克）於乙 

醇（16毫升）溶液及四氫口夫喃（10毫升）溶液，結果所得混合 

物於室溫攪拌1.5小時。反應混合物內加入乙醍（150毫 

升），沈澱之不溶性物質藉過濾去除。濾液以2N鹽酸萃 

取，水層於減壓下濃縮。所得殘餘物以丙酮-乙醇濕磨獲得 

2-（2-胺基乙醯基）疇咤鹽酸鹽（2.87克）呈灰褐色粉末。

MS · APCI（m/z） : 138（MH+）

參考例2至4

對應起始物料係以類似參考例1之方式處理獲得下表 

51 m示化合物。
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五、發明說明（233 ）
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表51

參考例編號 化學結構式
rrjte

鹽 物理常數等

2

1HC1 粉末

MS*APCI(m/z)：

143(M+H)+

3

0

1HC1 粉末

MS-APCI(m/z):
143(M+H)+

4

0

cy

1HC1 粉末

MS-APCI(m/z)：

138(M+H)+
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社
印
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參考例5

（1） 於1-（3-毗咤基）-1-丁酮（20.0克）於47%氫澳酸水溶 

液（40毫升）及乙酸（40毫升）之溶液內添加澳（15.2毫升）， 

混合物於60°C攪拌30分鐘。反應混合物倒入冰-水中，加 

入飽和硫代硫酸銅水溶液後，將碳酸鉀加至混合物調整pH 

至4。反應混合物以乙酸乙酯萃取，依次以飽和碳酸氫钢 

水溶液及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水。於減壓下去除溶 

劑獲得2-澳-1・（3-毗咤基）-1-丁酮粗產物（30.15克）呈褐色 

油狀。

（2） 如上（1）所得粗產物溶解於 Ν,Ν-二甲基甲醯胺（100

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4統格（210 X 297公差）
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五、發明說明（234 ）

毫升），疊氮化釣（9.50克）於以冰冷卻下加至溶液，結果所 

得混合物於室溫攪拌1小時。加水至反應混合物，混合物 

以乙酸乙酯萃取三次，合併有機層以鹽水洗滌，以無水硫 

酸鉞脫水。於減壓下去除溶劑，殘餘物藉矽膠急速管柱層 

析術（溶劑=正己烷：乙酸乙酯=2： 1）純化獲得2 -疊氮基 

-1-（3-毗咤基）-1-丁酮（18.65克）呈黃色油狀。

MS · APCI（m/z） : 191（MH+）

（3） 2-疊氮基-1-（3-毗咤基）-1-丁酮（18.6 0克），二碳酸 

二-第Μ -丁酯（23.50克）及10%鈕-碳（2.70克）於甲 醇（200毫 

升）之混合物於室溫於氫氣氣氛下攪拌1小時。藉過濾去除 

鈕-碳後，於減壓下去除溶劑，殘餘物藉矽膠急速管柱層析 

術（溶劑=己烷：乙酸乙酯=2 : If 1 ： 1）純化獲得2-（第三 

-丁氧舞基胺基）-1-（3-毗咤基）-1-丁酮（20.53克）呈黃紅色 

油狀。

（4） 2-（第三-丁氧辨基胺基）-1-（3-0½ 基）-1-丁酮

（20.50克）及6 N鹽酸（3 8.8毫升）於乙醇（1 00毫升）之混合 

物回流1小時。冷卻後，反應混合物於減壓下濃縮，所得 

殘餘物以乙醇-乙酸乙酯（1 ： 1）濕磨獲得2-胺基-1-（3-毗咤 

基）-1-丁酮二鹽酸鹽（13.4 0克）呈灰红紫色結晶粉末。

熔點：199至201°C （分解）

參考例6至8

對應起始化合物以類似參考例5之方式處理獲得下表

52所示化合物。
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五、發明說明（235 ）

表52

參考例編號 化學結構式 鹽.□Zk. 物理常數等

6

h3c

cv-

0

1HC1 粉末

MS-APCI (m/z):

184(M+H)+

7

h3c

Ογ ΝΗ^

0

1HC1 晶體

熔點：

156至158°C

MS-APCI (m/z):

178(M+H)+

8

0

1HC1 粉末

MS-APCI(m/z):

164(M+H)+

(
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參考例9

於由6・甲基菸鹼酸（245毫克）製備之醯氯產物於氯仿 

（10毫升）之溶液內加入2-胺基-1-（3-毗咤基）-1-丁酮二鹽酸 

鹽（3 56毫克）及三乙基胺（1.05毫升），混合物攪拌30分鐘。 

混合物倒入水中及以乙酸乙酯萃取。有機層經收集，以鹽 

水洗滌及以無水硫酸鮪脫水。於減壓下去除溶劑獲得2-（6- 

甲基菸鹼醯胺基）-1-（3-毗咤基）-1-丁酮粗產物（425毫克）。

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公差）
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五、發明說明（236 ）

參考例10

（1） 3-（2-胺基 乙醯基）毗咤二鹽酸鹽（50.00克），4-氟苯 

甲醯氯（41.71克）及碳酸氫钠（100.44克）於乙酸乙酯（1升） 

及水（0.6升）之混合物於室溫攪拌2小時。反應混合物內加 

入四氫口夫喃（0.5升）及水（1升），收集有機層。有機層以水 

及鹽水洗滌，以無水硫酸鎂脫水及於減壓下去除溶劑。所 

得殘餘物以乙酸乙酯濕磨獲得3-（2-（4-氟苯甲醯基）胺基乙 

醯基］毗咤（40.87克）呈灰黃色粉末。

熔點：164.5 至 165.5°C

MS · APCI（m/z） : 259（MH+）

（2） 於3-（2-（4-氟苯甲醯基）胺基乙醯基］毗咤（500毫克） 

於 Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10毫升）之溶液內於以冰-丙酮冷卻 

下加入氫化銅（81.3毫克，60%礦油）及丙烯睛（113毫克）， 

混合物於同溫於氫氣氣氛下攪拌10分鐘。混合物緩慢溫熱 

至0°C及於同溫攪拌30分鐘。反應混合物內加入飽和氯化 

鉉溶液，混合物以乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌，以 

無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑獲得4-氯基-2-（4-氟 

苯甲醯胺基）-1-（3-毗咤基）-1-丁酮粗產物（500毫克）。 

參考例11

（1）於乙醉（2.39毫升）於以冰冷卻下逐滴加入甲酸 

（0.97毫升），混合物於50°C攪拌30分鐘。混合物再度以 

冰冷卻及以四氫咲喃（9毫升）稀釋。混合物內加入2-胺基- 

1-（3-毗咤基）-1-丁酮二鹽酸鹽（600毫克）及三乙基胺（1.41 

毫升），混合物於以冰冷卻下攪拌1.5小時。反應混合物內

(
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五、發明說明（237 ）

加入飽和碳酸氫熟水溶液，混合物以乙酸乙酯萃取。有機 

層以鹽水洗滌，以無水硫酸釧脫水，於減壓下去除溶劑。 

所得殘餘物以乙酸乙酯-乙酰濕磨獲得2-甲醯胺基-1-（3-0½ 

咤基）-1-Τ酮（440毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 193（MH+）

（2） 2-甲 醯胺基-1-（3-毗咤基）-1-丁酮（640毫克）及乙酸 

鉄（5.13克）於乙酸（5毫升）之混合物於100°C攪拌1.5小

時。冷卻後添加28%氨水至反應混合物，混合物以氯仿萃 

取。有機層以鹽水洗滌，以無水硫酸鉗脫水，於減壓下去 

除溶劑。所得殘餘物以乙酸乙酯-乙髓濕磨獲得5-乙基-Ι­

Ο-毗咤 基）咪哇（520毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 174（MH+）

（3） 於5-乙基-4-（3-毗咤基）咪喳（1.50克）及乙酸鉀（2.55 

克）於甲醇（40毫升）之溶液內加入碘（2.86克），混合物於室 

溫攪拌隔夜。反應混合物內加水及乙酸乙酯，有機層經收 

集，以飽和硫代硫酸麴水溶液及鹽水洗滌，以無水硫酸麴 

脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉NH矽膠急速管 

柱層析術（溶劑：乙酸乙酯）純化獲得5 -乙基-2 -碘-4-（3-毗 

咤基）咪哇（1.75克）。

MS · APCI（m/z） : 300（MH+）

參考例12

（1）＜2 -胺基-2-嚷吩 乙酸甲酯（1.48克），4-氟苯甲醯氯 

（1.64克）及碳酸氫熟（2.89克）於二氯甲烷（20毫升）及水（20 

毫升）之混合物於室溫攪拌隔夜。有機層經收集，以水及鹽

(
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五、發明說明（238 ）

水洗滌，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙酸乙酯-巳烷 

濕磨獲得。-（4-氟苯甲醯基胺基）-2-11吩乙酸甲酯（2.40克） 

呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 294（MH+）

（2）於二異丙基胺（2.48克）於四氫口夫喃（45毫升）之溶液 

內於-78°C於氧氣氣氛下逐滴加入1.6M正丁基健（15.71毫 

升，正己烷溶液），攪拌30分鐘後，逐滴添加乙酸乙酯（2.16 

克）於四氫咲喃（5毫升）溶液至混合物，所得混合物又攪拌 

30分鐘。混合物內緩慢加入a -（4-氟苯甲醯基胺基）-2-11吩 

乙酸甲酯（2.40克）於四氫咲喃（15毫升）之溶液，混合物攪 

拌1小時。反應混合物內加入飽和氯化鉄水溶液，混合物 

以乙酸乙酯莘取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸钢 

脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠急速管柱層 

析術（溶劑=氯仿：乙醇=100 : 1）純化獲得4-（4-氟苯甲醯 

胺基）-4-（2-11吩基）乙醯乙酸乙酯（2.53克）呈黃色油狀。

MS · APCI（m/z） : 350（MH+）

參考例13

（1）於苯并[b] 口夫喃-5-M酸（1.30克）及異氣基乙酸甲酯 

（834毫克）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10毫升）之海液內於室溫 

加入気基磷酸二乙酯（1.33毫升）及三乙基胺（3.6毫升），混 

合物攪拌隔夜。於減壓下去除溶劑後，檸檬酸水溶液及乙 

酸乙酯加至殘餘物，有機層經收集，依次以檸檬.酸水溶液、 

水、飽和碳酸氫勢水溶液及鹽水洗滌，以無水硫酸鉞脫水， 

於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=

(
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五、發明說明（239 ）

正己烷：乙酸乙酯=1： 1）純化獲得5-（5-苯并［b］ 口夫喃基） 

曙哇-4-覆酸甲酯粗產物（1.14克）。

（2）於.5-（5-苯并［b］咲喃基）啥哇梭酸甲酯粗產物’

（1.14克）於甲醇（20毫升）及四氫味喃（5毫升）之溶液內加入 

濃鹽酸（8毫升），混合物攪拌隔夜。反應混合物於減壓下濃 

縮，所得殘餘物以甲醇-乙醍·丙酮濕磨獲得5-（胺基乙醯基） 

笨并［b］咲喃鹽酸鹽（600毫克）。

MS · APCI（m/z） : 176（MH+）

參考例14

對應起始化合物以類似參考例13（1）及（2）之方式處理

獲得下表53所示化合物。

表53

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

14(1)
严

自由態 
材料

固體
MS-APCI(m/z):
244(M+H)+

14(2)

0

1HC1 粉末

MS-APCI(m/z):
176(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製參考例15至19
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五、發明說明（240 ）

對應起始化合物以類似參考例10（1）之方式處理獲得

下表54所示化合物。
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表54

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

15
態 由
料 

自
材

粉末

MS·APCI(m/z):

298(M+H)+

16
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

298(M+H)+

17

Cl
自由態 
材料

粉末

MS «APCI (m/z):

320(M+H)+

18
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z):

320(M+H)+

19

/N、’Cl
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

281/283(M+H)+

參考例20

（1）於2-氯-5-（澳乙醯基）嚷吩（28.04克）於乙睛（150毫 

升）之溶液內加入二甲酶亞胺舘（13.35克），混合物於室溫

(
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五、發明說明（241 ）

攪# 45分鐘，接著於50°C攪拌2.5小時。反應混合物經 

希萊特（Celite）過濾，不溶性物質以四氫咲喃洗滌，濾液及 

洗液合併，於減壓下去除溶劑。殘餘物由二異丙基醍結晶 

獲得2-氯-5-（二甲醯胺基乙醯基）嚏吩粗製晶體（20.63 

克）。

（2） 於2-氯-5-（二甲醯胺基乙醯基）嚷吩粗製晶體加入 

氫氧化鉀（0.60克），乙醇（70毫升）及四氫口夫喃（40毫升）， 

混合物於室溫攪拌1小時。於減壓下去除溶劑後，四氫咲 

喃（150毫升）及無水硫酸鎂加至殘餘物，過濾去除不溶性物 

質及以四氫口夫喃洗滌。濾液及洗液經合併，於減壓下去除 

溶劑。殘餘物由二異丙基離-乙酸乙酯結晶獲得2-氯-5-（甲 

醯胺基乙醯基）嚷吩（14.81克）呈灰褐色晶體。

熔點：111至113°c

MS · APCI（m/z） : 204（MH+）

（3） 於2-氯-5-（甲醯胺基乙醯基）嚏吩（20.1克）於Ν,Ν- 

二甲基甲醯胺（400毫升）之溶液內於以冰冷卻下加入氫化 

纳（4.44克，60%礦油），混合物於室溫於氫氣氣氛下攪拌1 

小時。以冰冷卻後，於混合物內逐滴加入漠乙酸乙酯（20.8 

克），混合物於室溫攪拌2小時。冷卻後，加冰至反應混合 

物，然後也將水及乙酸乙酯加至混合物。有機層經收集， 

以水及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水及於減壓下去除溶

劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=正己烷：乙酸乙 

酯=6 : 1）純化獲得4-（5-氯嚷吩-2-基）-3-甲醯胺基-4-氧基 

丁酸乙酯（17.8克）呈黃色油狀。

(
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五、發明說明（ 242 ）

MS · APCI（m/z） : 290/292（MH+）

（4）於4-（5-氯嚏吩-2-基）-3-甲醯胺基氧基丁酸乙酯 

（17.8克）於乙醇（178毫升）之溶液內於以冰冷卻下加入4 N 

鹽酸-二啥烷溶液（178毫升），混合物於室溫攪拌18小時。 

反應完成後，於減壓下去除溶劑，所得殘餘物以乙酸乙酯 

濕磨獲得4-（5-氯嚷吩-2-基）-3-胺基-4-氧基丁酸乙酯鹽酸 

鹽（14.2克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 262/264（MH+）

參考例21

對應起始化合物以類似參考例20（1）至（4）之方式處理 

獲得下表55所示化合物。
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五、發明說明（243 ）

表55

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

21(1)

0

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

170(M+H)+

21(2)

h3c

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI-(m/z):

256(M+H)+

21(3)

H3C

1HC1 粉末

MS-APCI (m/z):

228(M+H)+

參考例22
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（1） N-（5-苯并［b］U夫喃醯基）天冬酸6-甲酯（1.。克）及乙 

Sf （10毫升）之混合溶液於85°C攪拌1小時。反應混合物冷 

卻至室溫，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物由正己烷-乙醜 

結晶獲得2-（5-苯并［b］味喃基-4-甲氧録基甲基-5-氧基-2- 

曙哇嚇（7 51毫克）呈無色粉末。

（2） 於2-（5-苯并［b］口夫喃基-4-甲氧残基甲基-5-氧基-2-
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五、發明說明（ 244 ）

啥哇嚇（410毫克）及3-嚏吩甲醯氯（242毫克）於乙酸乙酯（8 

毫升）之混合物內於以冰冷卻下加入三乙基胺（0.23毫 

升），混合物於室溫攪拌0.5小時。添加乙酸乙酯至混合物， 

混合物經過濾，所得濾液於減壓下濃縮。所得殘餘物及毗 

咤（3.6毫升）之混合物於室溫攪拌10分鐘，接著於60°C攪 

拌2小時。然後添加乙酸（1.35毫升）至混合物，所得混合 

物於80°C攪拌1.5小時。冷卻後，反應混合物內加水及乙 

酸乙酯，有機層經收集，依次以10%鹽酸水溶液、飽和碳 

酸氫钢水溶液及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，於減壓下 

去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術純化（溶劑=己 

烷：乙酸乙酯=5 : 1）獲得3-（5-苯并［b］咲喃醯胺基）-4-（3- 

嚏吩基）-4-氧基丁酸甲酯（253毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 358（MH+）

參考例23

對應起始化合物以類似參考例10（1）之方式處理獲得 

2-［2-（4-氟苯甲醯胺基）乙醯基］嚷吩。

參考例24

（1）於5-（5-氯嚷吩-2-基）啥哇-4-發酸甲酯（12.6克）於 

甲醇（150毫升）之溶液內於氫氣氣氛下加入4N鹽酸-二啥 

垸溶液（100毫升），混合物於70°C攪拌隔夜。反應混合物 

經冷卻，於減壓下去除溶劑，所得殘餘物以丙酮濕磨獲得 

2-胺基-3-（5-氯嚏吩-2-基）-3-氧基丙酸甲酯鹽酸鹽（13.9克） 

呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 234（MH+）

(
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五、發明說明（ 245 ）

（2） 2-胺基-3-（5-氯嚏吩-2-基）-3-氧基丙酸甲酯鹽酸鹽 

（6.0克），4・氟苯甲醯氯（4.23克）及碳酸氫鮪（11.2克）於乙 

酸乙酯（100毫升）及水（10毫升）之混合物於室溫攪拌2小 

時。有機層經收集，以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鎂脫水， 

.於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙醍濕磨獲得3-（5-氯嚷 

吩・2-基）-2-（4-氟苯甲醯胺基）-3-氧基丙酸甲酯（7.3克）呈無 

色粉末。

MS · APCI（m/z） : 356/358（MH+）

參考例25

1,2,3,4-四 氫哇嚇-6-覆酸（2克），32 %福馬林水溶液（2 

毫升）及10%鈕-碳（400毫克）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（10毫升） 

之混合物於室溫於氫氣氣氛下攪拌1小時。藉過濾去除鈕- 

碳後，於減壓下去除溶劑，所得殘餘物以乙醒濕磨獲得1- 

甲基-1,2,3,4-四 氫哇嚇-6-覆酸（1.98克）呈黃 色粉末。

ESI - MS（m/z） : 190（M-H）-

參考例26

對應起始化合物以類似參考例25之方式處理獲得1- 

甲基口引噪嚇-5-梭酸。

ESI - MS（m/z） : 176（M-H）-

參考例27

6-甲氧甲基菸鹼酸甲酯（737毫克）於2N氫氧化熱水溶 

液（2毫升）及甲醇（15毫升）之混合物回流隔夜。冷卻後，反 

應混合物於減壓下濃縮，所得殘餘物以乙醍濕磨獲得6-甲 

氧甲基菸鹼酸鉗鹽（754毫克）呈無色粉末。
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五、發明說明（ 246 ）

ESI - MS（m/z） : 166（M-Na）

參考例28

（1） 於6-澳甲基菸鹼酸甲酯（350毫克）於四氫咲喃（5毫 

升）之溶液內加入50%二甲基胺水溶液（3毫升），混合物於 

室溫激烈攪拌10分鐘。反應混合物內加水及混合物以乙酸 

乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鎂脫水， 

於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑= 

氯仿：甲醇=100 : 1）純化獲得6・（二甲基胺基）甲基菸鹼酸 

甲酯（276毫克）呈褐色紛末。

MS · APCI（m/z） : 195（MH+）

（2） 6-（二甲基胺基）甲基菸鹼酸甲酯（256毫克）及10 N 

鹽酸混合物回流隔夜。冷卻後，反應混合物於減壓下濃縮 

獲得6-（二甲基胺基）甲基菸鹼酸鹽酸鹽（329毫克）呈無色 

粉末。

MS · APCI（m/z） : 181（MH+）

參考例29

於3-（2-胺基 乙醯基）毗咤二鹽酸鹽（5.23克）於氯仿（5 0 

毫升）之懸浮液內加入二碳酸二第三丁酯（5.73克）及三乙 

基胺（10.5毫升），混合物攪拌1小時。加水至反應混合物， 

混合物以氯仿萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸 

銅脫水，活性炭加入其中，不溶性物質藉過濾去除。濾液 

於減壓下濃縮，殘餘物藉中壓管柱層析術（溶劑=氯仿：甲 

醇=30 : 1-* 20 : 1）純化，及以二異丙基醵濕磨獲得3-（2- 

第三-丁氧舞基胺基乙醯基）毗咤（3.2 0克）。
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五、發明說明（ 247 ）

熔點：98至99°C

MS · APCI（m/z） : 237（MH+）

參考例30

（1） （2-甲氧）笨甲醯氯（550毫克）及二甲醯亞胺期（274 

毫克）於乙睛（2.5毫升）之混合物於室溫攪拌30分鐘，然後 

於70°C攪拌24小時。過濾去除不溶性物質，以乙睛洗滌， 

濾液於減壓下濃縮。殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己 

烷：乙酸乙酯=2： 1）純化，以己烷-乙酸乙酯濕磨獲得2- 

（二甲醯胺基）-2'-甲氧苯乙酮（4.40克）呈無色粉末。

（2） 2-（二甲醯胺基）-2'-甲氧苯乙酮（3.28克）及5%鹽酸 

-乙醇溶液（37毫升）混合物於室溫攪拌17小時。反應混合 

物於減壓下濃縮，殘餘物以乙醵濕磨。粉末內再度加入5% 

鹽酸-乙醇溶液，混合物於室溫攪拌1日，混合物於減壓下 

濃縮。殘餘物以乙醵及乙酸乙酯洗滌獲得2-胺基-2' -甲氧 

苯乙酮鹽酸鹽（2.91克）呈無色固體。

MS · APCI（m/z） : 166（MH+）

參考例31

dl-α -胺基-2-嚷吩乙酸甲酯（5.59克），N-氯丁二醯亞 

胺（4.67克）及乙酸（60毫升）之混合物於室溫攪拌隔夜。反 

應混合物於減壓下濃縮，所得殘餘物內加水，混合物以乙 

酸乙酯萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸舘脫水， 

於減壓下去除溶劑。所得殘餘物內加入甲醇（40毫升）及4N 

鹽酸-二囑烷溶液（30毫升），於減壓下去除溶劑，殘餘物使 

用乙髓及甲醇濕磨獲得dl-α -胺基-2-（5-氯嚷吩）乙酸甲酯
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五、發明說明( 248 )

鹽酸鹽(4.24克)呈灰褐色粉末。

MS · APCI(m/z) : 206/208(MH+)

參考例32至46

對應起始化合物以類似參考例12(1)之方式處理獲得

下表56所示化合物。

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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製
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B7五、發明說明（249 ）

表56

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

32

”点Μ 自由態 
材料·

粉末

MS-APCI (m/z):

360/362(M+H)+

33

ch3

自由態 
材料

粉末

MS-APCKm/ζ):

349/351(M+HJ+

34

CH,

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

348/350(M+H)+

35
態 由
料 

自
材

粉末

MS*APCI (m/z):

360/362(M+H)+

36

°γ°ο 自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

355/357 (M+H)4-

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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表56（續）

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

37

態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

340/342(M+H)+

38
態

· 

蠢
粉末

MS-APCI(m/z):

335/336(M+H)+

39

乩

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

321(M+H)+

40

HSC

C?nX% 自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

332(M+H)+

41

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

321(M+H)+

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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表56（續）

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

42

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

306(M+H)+

43

ch3

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

320(M+H)+

44

自由態 
材料

粉末

MS«APCI (m/z):

332(M+H)+

45
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

366/368(M+H)

46

ch9

自由態 
材料

油狀

MS-APCI (m/z):

354/356(M+H)+

參考例47至61

對應起始化合物以類似參考例12（2）之方式處理獲得

(

請
先
閲
讀
背
面
之 
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（ 252 ）

下表57所示化合物。

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)

表57

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

47
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

390/392(M+HJ+

48

。5

点

CH,

態 由
料 

自
材

粉末

MS*APCI (m/z):

396/398(M+H)+

49

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

377(M+H) +

50

自由態 
材料

粉■末

MS-APCI(m/z):

388(M+H)+

51

CH.

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

377(M+H)+

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工
消
費
合
作
社
印
製
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五、發明說明（253 ）

表57（續）

經
濟
部
智
慧
財
產
局
員
工 
消
費
合
作
社
印
製

參考例编號 化學結構式 鹽 物理常數等

52

0->".

CH.

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

376(M+H)+

53
自由態 
材料

紛末

MS-APCI(m/z):

388(M+H)+

54
贰S 自由態 

.材料
油狀

MS-APCI(m/z):

362(M+H)+

55

o^CH·
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

422/424(M+H)+

56 1.

自由態 
材料

晶體

熔點：

126至128eC

MS-APCI(m/z):

410/412(M+H)+

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（ 254 ）

表57（續）

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

57
態 由

料
自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

416/418(M+H)+

58

η
態

·

•
由
料

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

411/413(M+H)+

59

態 由
料 

自
材

粉末

MS«APCI(m/z): 

405/407(M+H)+

60

X
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

404/406(M+H)+

61

自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

378/380(M+H)+

參考例62至66

對應起始化合物以類似參考例10（1）之方式處理獲得

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（ 255 ）

下表58所示化合物。
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員
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費
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作
社
印
製

表58

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

62

年Μ 態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI (m/z):

259(M+H)

63
自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

340/342(M+H)+

64
自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

348/350(M+H)+

65 自由態 
材料

粉末

MS-APCI (m/z):

320/322(M+H)+

66
態 由
料 

自
材

粉末

MS-APCI(m/z): 

330/332(M+H)+

參考例67

於亀氣氣氛下，於4-氯-3-氟-苯甲醛（10克）於Ν,Ν-二 

甲基甲醯胺（50毫升）之溶液內於室溫加入氤化鉗（620毫 

克），混合物於同溫攪拌3小時。然後於混合物內逐滴加入

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（ 256 ）

丙烯酸乙酯（5.2毫升）於 Ν,Ν-二甲基甲醯胺（25毫升）溶 

液，所得混合物於室溫攪拌3小時。反應混合物倒入水中 

及以乙灘萃取。有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫 

水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶 

劑=己烷：乙酸乙酯=20： 1）純化獲得4-（4-氯-3-氟苯基）-4- 

氧基丁酸乙酯（9.4克）呈灰黃色粉末。

MS · APCI（m/z） : 259/261（MH+）

參考例68

於氫氣氣氛下，丁二酸一乙酯一鹽酸鹽（2.0克），三丁 

基（3-嚏吩基）錫（5.44克）及雙（三苯基麟）氯化鈕（853毫克） 

於二啥烷（40毫升）之混合物回流3小時。冷卻後，殘餘物 

內加入飽和碳酸氫斟水溶液，混合物以乙酸乙酯萃取。有 

機層以鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。 

所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=己烷：乙酸.乙酯= 

6 : 1）純化，由乙酸乙酯-己烷再結晶獲得4-（3-嚏吩基）-4- 

氧基丁酸乙酯（1.4克）呈灰黃色粉末。

MS · APCI（m/z） : 213（MH+）

參考例69

於4-（5-氯嚏吩基）-4-氧基丁酸乙酯（900毫克）於二 

氯甲烷（9毫升）之溶液內於以冰冷卻下添加澳（200微升）， 

於同溫■攪拌30分鐘後，反應混合物溫熱至室溫，混合物攪 

拌1小時。反應混合物倒入冰-水中，乙酸乙酯及乙懿加至 

其中。有機層經收集，以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鉗脫 

水，於減壓下去除溶劑獲得3-澳-4-（5-氯嚏吩基）-4-氧基

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
音
心
事
項
再
填
寫
本
頁)

訂-
-
-
-
-

線̂
^
1
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五、發明說明（257 ）

丁酸乙酯（1.22克）呈灰褐色液體。

MS · APCI（m/z） : 326/328（MH+）

參考例70及71

對應起始化合物以類似參考例69之方式處理獲得下 

表59所示化合物。
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合
作
社
印
製

表59

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

70
Br 。Κ

自由態 
材料

油狀

MS-APCI (m/z):

337/339(M+H)+

71

oArvs

Br 0

態 由
料 

自
材

油狀

MS-APCI(m/z): 

291/293(M+H)+

參考例72

於（2-甲硫基）嘯咤-5-覆酸麴鹽（1.5 0克），氯化鉄（2.09 

克）及1-理苯并三哇（1.27克）於Ν,Ν-二 甲基 甲醯胺（20毫升） 

之混合物內於以冰冷卻下依次加入3 -乙基-1-（3-二甲基胺 

基丙基）甲二醯亞胺鹽酸鹽（1.80克）及三乙基胺（6.5毫 

升），混合物於室溫攪拌隔夜。反應混合物內加入氯化錠水 

溶液，混合物以乙酸乙酯萃取，以水及鹽水洗滌，以無水 

硫酸銅脫水，於減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙髄■乙酸

(
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先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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五、發明說明（ 258 ）

乙酯蒸煮。然後懸浮液經冷卻，過濾沈澱及以乙醍-正己烷 

洗滌獲得（2-甲硫基X <-5-<醯胺（927毫克）。

MS · APCI（m/z） : 170（MH+）

參考例73

對應起始化合物以類似參考例72之方式處理獲得

4,5-二甲基嚷吩-2-覆醯胺。

MS · APCI（m/z） : 156（MH+）

參考例74

於6-氯菸鹼■醯胺（1.50克）於乙醇（3 0毫升）之懸浮液內 

加入氫化錮（1.88克，60%礦油），混合物於室溫攪拌24小 

時。添加另一份氫化期（940毫克，60%礦油）至混合物，所 

得混合物於室溫攪拌24小時，接著回流4.5小時。然後反 

應混合物經冷卻，飽和氯化鉄水溶液加至其中，混合物以 

乙酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌，以無水硫酸銅脫水， 

於減壓下去除溶劑。殘餘物以乙醍濕磨獲得6-乙氧菸鹼醯 

胺（1.05克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 167（MH+）

參考例75

（2-甲硫基）嚅咤-5-覆醯胺（569毫克）及勞森氏劑（2.72 

克）於氯仿（20毫升）之混合物回流隔夜。反應混合物冷卻 

後，藉NH矽膠管柱層析術（溶劑：乙酸乙酯）純化。殘餘 

物以乙離濕磨及以正己烷洗滌獲得（2-甲硫基）疇咤-5-卡巴 

硫醯胺（247毫克）呈黃色粉末。

MS · APCI（m/z） : 186（MH+）

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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B7五、發明說明（ 259 ）

參考例76至80

對應起始化合物以類似參考例75之方式處理獲得下 

表60所示化合物。

表60

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

76

ch3

自由態 
材料

晶體

熔點：

227.5至228.5°C 

MS«APCI(m/z): 

183(M+H)+

77
n.x^Ysnh2 

HQ、

ch3

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

182(M+H)+

78

η/

自由態 
材料

粉末

MS-APCI(m/z):

183(M+H)+

79
自由態 
材料

粉·末

MS-APCI(m/z):

194(M+H)+

80

h3c

自由態 
材料

粉末

ESI-MS (m/z):

170(M-H)

(
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先
閱
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
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本
頁)
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五、發明說明(26。)

參考例81

對應起始化合物以類似參考例13(1)之方式處理獲得 

5-(3-氯-4-氟苯基)啥哇-4-基綬酸甲酯。

MS · APCI(m/z) : 256/258(MH+)

參考例82及83

對應起始化合物以類似參考例13(2)之方式處理獲得 

下表61所示化合物。

(

請
先Μ

讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁)
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印
製

表61

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

82

0 HC1 粉末

MS-APCI(m/z):

136(M+H)+

83

F

0

HC1 粉末

MS-APCI (m/z):

188/190(M+H)+

訂i

參考例84至87

對應起始化合物以類似參考例10(1)或參考例20(4)之 

方式處理獲得下表62所示化合物。
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五、發明說明（261 ）

表62

參考例编號 化學結構式 鹽 物理常數等

84
α人/ 鸣0

HC1 粉末

MS-APCI(m/z);

256/258(M+H)+

85
οΑτυ°ί 
、丿 νη2 0 ch3

HC1 粉末

MS-APCI(m/z):

228(M+H)+

86
顋 N， NH2 0 CH3

HC1 粉末

MS-APCI(m/z):

223(M+H)

87
自由態 晶體

熔點：
158至159eC

參考例88至90

對應起始化合物以類似參考例20（3）之方式處理獲得 

下表63所示化合物。

(

請
先
閱

it
背
面
之
注
意
事
項
再
填
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本
頁)
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五、發明說明（262 ）

表63

參考例編號 化學結構式 鹽 物理常數等

88

自由態 
材料

油態

MS-APCI(m/z):

284/286(M+H)+

89

ί

態 由
料 

自
材

油態

MS-APCI(m/z):

256(M+H)+

90 Ν企

H,C a

態 由
料 

自
材

油態

MS-APCI(m/z):

323(M+H)

(

請
先
閱
讀
背
面
之
注
音
心
事
項
再
填
寫
本
頁)
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實驗例1

用於分離之兔膀胱之鉀誘發收縮之鬆弛效果

由雄NZW兔（2.0至3.5千克）分離膀胱且浸泡於冰冷 

克雷白氏碳酸氫鹽溶液（以 mM 表示：118 NaCl，4.7 KC1， 

1.2、2.5 CaCl2、MgSO4，1.2 KH2PO4，11 葡萄糖，25 

NaHCO3）。於去除黏膜層後將膀胱切成縱長條（長5毫米·， 

寬3至4毫米）。製品架於器官浴槽內，浴槽內含有10毫
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升克雷白氏溶液維持於37 °C且以95%氧氣/5%二氧化碳通 

氣。如此製品以初拉力2.0士 1.0克拉伸，等長拉力變化係 

以力-位移轉換器測量。製品預先藉變更器官浴溶液成為高 

-K+(30 mM)克 雷白 氏溶液(以 mM 表示：92.7 NaCl，30 

KC1，1.2、2.5 CaCl2、MgSO4，1.2 KH2PO4，11 葡萄糖， 

25 NaHCO3)而收縮。

於獲得穩定拉力後，化合物以累進方式(10-8M至10"M) 

添加至器官浴槽。化合物效果係以由0.1 mM罂粟鹼產生 

的最大鬆弛百分比表示。求出50%鬆弛濃度(EC50) >本發 

明化合物之EC50值範圍(卩M)於下表64以A、B或C的等 

級表示。其範圍敘述如後。

3>C>l>B>0.5>A。

(
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表64

製備例編號 EC50值範圍 製備例編號 EC5Q值範圍

5 C 95 c
1 0 C 9 6 c
1 3 A 9 7 B
1 4 C 9 9 B
1 6 C 1 0 4 B
1 9 A 1 0 8 C
2 5 A 1 2 0 A
3 0 C 1 2 1 C
3 3 A 1 3 1 C
3 4 C 1 3 2 B
3 5 C 13 6 B
3 6 C 1 4 0 C
3 8 C 1 5 2 C
3 9 C 1 5 5 C
4 9 B 1 5 8 c
5 0 C 1 6 8 B
5 1 A 1 6 9 C
5 2 A 1 7 0 c .
5 3 B 1 7 1 C
5 4 C 17 2. C
5 5 C 1 7 3 C
5 6 B 1 8 0 C
5 7 C 1 8 1 B
5 9 C 1 8 2 A
6 0 C 18 7 B
6 1 C 1 9 7 C
8 1 C 2 3 5 B
8 4 A 2 4 0 B
8 6 B 2 4 3 A
8 7 C 2 4 4 C
8 8 C 2 4 5 C
9 0 C 2 4 6 B
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表64（續）

製備例編號 EC5Q值範圍 製備例編號 EC*值範圍

2 4 7 C 3 6 2 C
2 4 8 C 3 6 3 c
2 4 9 C 3 6 4 c
2 5 2 B 3 6 5 c
2 5 3 B 3 6 6 A
2 5 5 C 3 6 7 B
2 5 6 A 3 7 2 C
2 5 7 A 3 7 3 C
2 6 2 C 3 7 4 C
2 6 5 C 3 7 7 C
2 6 7 A 3 7 8 C
2 6 8 A 4 3 1 B
2 6 9 A 4 3 2 A
2 7 1 B 4 3 4 B
2 7 2 A 4 3 5 B
2 7 3 C 4 3 7 A .
2 7 5 A 4 3 8 C
2 7 7 B 4 4 1 c .
2 7 8 B 4 4 4 C
2 7 9 A 4 4 5. C
2 8 0 A 4 4 6 A
2 8 1 A 4 5 1 C
2 8 2 B 4 5 2 A
2 8 3 A 4 5 3 B
2 8 4 C 4 5 4 C
2 8 5 C 4 5 5 C
2 8 6 A 4 5 8 A
2 8 7 A 4 5 9 C
2 8 8 A 4 6 2 B
3 3 9 C 4 6 4 C
3 5 0 C 4 6 9 C
3 5 5 A 4 7 3 B
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表64（續）

製備例編號 EC50值範，圍 製備例編號 EC50值範圍

4 7 8 A 5 7 8 Β
4 7 9 A 5 7 9 Β
4 8 6 C 5 8 4 C
4 8 7 Β 5 8 6 A
5 0 3 C 5 8 7 Β
5 0 4 C 5 9 0 A
5 0 6 Β 5 9 4 A
5 0 7 A 5 9 6 C
5 1 1 A 5 9 7 A
5 1 2 B 6 0 0 A
5 1 4 B 6 0 1 B
5 1 7 A 6 0 9 B
5 2 4 C 6 1 0 A
5 3 1 C 6 1 2 A
5 7 2 C 6 1 6 C
5 7 4 C 6 2 3 C
5 7 5 A 6 2 6 C
5 7 6 B 6 3 9 C
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實驗例2

用於麻醉大鼠藉物質P誘發節律性膀胱收縮之抑制效果

實驗使用體重200至300克之史伯格拉利雌大鼠（9至 

12週齡）。於胺基甲酸乙酯麻醉（皮下投藥劑量1.2克/千克） 

後，導管置於右及左股靜脈。一根静脈導管用於投予化合 

物，另一根用於輸注物質Ρ（0.33微克/千克/分鐘）。發明人 

也插管至輸尿管導尿。聚乙烯導管插入頸動脈連績監視動 

脈血壓及心搏率。用於連續輸注，經尿道之膀胱導管經尿 

道插入膀胱內，至套於尿道口的結紮處綁緊。導管一端接 

至壓力轉換器俾測量膀胱內壓。導管另一端用來輸注鹽水

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公釐）
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至膀胱。於血壓及心搏率穩定後以及於膀胱排空後，緩慢 

以約0.6毫升鹽水填裝入膀胱進行膀胱容積壓力檢法。約 

10分鐘後，靜脈輸注物質P（0.33微克/千克/分鐘）開始穩定 

排尿反射。於穩定規律性膀胱收縮後以15分鐘時間投予化 

合物。全部化合物皆溶解或懸浮於含0.5%吞恩（Tween）80 

之鹽水供靜脈投藥（0.1毫升/千克）。規律收備頻率及膀胱 

內壓於試驗化合物投藥後觀察35分鐘時間。

結果本發明化合物可降低膀胱規律性收縮頻率而不改 

變收縮幅度。又發明人判定規律性收縮頻率完全由投予 

0.25毫克/千克化合物抑制時間（分鐘）。選用之本發明化合 

物之100%抑制時間（分鐘）以A ' B或C等級顯示於下表 

65。此等範圍說明如後。

A220>B210>C（分鐘）

(
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表65

製備例編號
100%

抑制時間範圍 製備例編號
100%

抑制時間範圍

1 3 C 9 0 B
1 4 A 9 3 B
1 6 B 9 9 B
2 4 C 10 2 C
2 5 B 1 0 4 A
2 7 B 1 0 7 B
2 8 B 1 0 8 B
3 0 B 1 2 0 C
3 1 A 1 2 2 B
3 4 A 12 3 C
4 3 C 1 2 4 B
4 6 B 1 2 5 C
4 7 B 1 3 2 B
4 8 C 1 3 3 C
5 0 C 1 3 6 C
5 3 C 1 3 7 c .
5 4 B 1 4 2 C
5 5 B 1 4 3 C
5 6 B 1 4 4 C
5 9 B 1 5 2 B
6 1 A 1 5 3 B
6 2 C 1 5 5 B
6 3 C 1 5 6 B
6 7 B 1 5 8 C
7 2 C 1 6 0 C
8 0 B 1 6 2 C
,8 3 B 1 6 4 B
8 5 C 1 6 6 B
8 6 B 1 6 8 B
8 7 B 1 7 1 B
8 8 B 1 7 2 C
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表65（續）

製備例編號
100%

抑制時間範圍 製備例編號
100%

抑制時間範圍

1 7 6 C 2 5 6 C
1 8 1 B 2 5 7 Β
1 8 2 B 2 5 8 C
1 8 7 B 2 5 9 Β
1 8 9 C 2 6 0 A
1 9 7 C 2 6 2 C
1 9 8 C 2 6 3 C
2 0 1 C 2 6 7 C
2 3 3 C 2 6 8 C
2 3 4 C 2 6 9 B
2 3 5 B 2 7 0 B
2 3 6 C 2 7 1 C
2 3 7 C 2 7 2 B
2 3 8 C 2 7 3 C
2 3 9 C 2 7 4 B
2 4 0 C 2 7 5 A .
2 4 1 C 2 7 6 C
2 4 2 C 2 7 7 C
2 4 3 A 2 7 8 Β
2 4 4 B 2 7 9 C
2 4 5 C 2 8 0 C
2 4 6 B 2 8 1 C
2 4 7 C 2 8 2 B
2 4 8 B 2 8 3 C
2 4 9 B 2 8 4 B
2 5 0 B 2 8 5 B
2 5 1 C 2 8 6 C
2 5 2 C 2 8 7 B
2 5 3 A 2 8 8 C
2 5 4 C 2 8 9 B
2 5 5 Β 2 9 0 B
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表65（續）

製備例編號
100%

抑制時間範圍 製備例編號
100%

抑制時間範圍

2 9 1 C 4 3 3 C
2 9 2 C 4 3 4 B
2 9 3 C 4 3 5 B

•2 9 5 B 4 3 6 C
2 9 6 C 4 3 7 B
3 3 1 A 4 3 8 C
3 3 7 C 4 3 9 C
3 3 8 C 4 4 0 C
3 4 8 C 4 4 1 B
3 5 0 B 4 4 2 C
3 5 1 C 4 4 3 C
3 6 2 A 4 4 4 B
3 6 3 C 4 4 5 A
3 6 4 B 4 4 6 C
3 6 5 B 4 4 7 B
3 6 6 C 4 4 8 C
3 6 7 A 4 4 9 B *
3 6 8 B 4 5 0 B
3 6 9 B 4 5 1 B
3 7 0 C 4 5 2 B
3 7 1 C 4 5 3 C
3 7 3 C 4 5 4 A
3 7 4 C 4 5 5 B
3 7 5 C 4 5 6 C
3 7 6 C 4 5 7 B
3 7 7 C 4 5 8 B
3 7 8 C 4 5 9 C
3 8 0 C 4 6 2 C
4 3 0 B 4 6 4 C
4 3 1 B 4 6 6 B
4 3 2 C 4 6 7 A
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五、發明說明（271 ）

表65（續）

製備例編號
100%

抑制時間範圍 製備例編號
100%

抑制時間範圍

4 6 9 B 5 6 9 A
4 7 0 B 5 7 0 A
4 7 2 A 5 7 1 A
4 7 3 A 5 7 2 C
4 7 4 C 5 7 3 B
4 7 5 B 5 7 4 B
4 7 6 B 5 7 5 B
4 7 8 B 5 7 6 A
4 7 9 C 5 7 7 B
4 8 2 C 5 7 8 B
4 8 4 B 5 7 9 C
4 8 6 B 5 8 0 C
4 8 7 C 5 8 2 A
5 0 3 A 5 8 3 B
5 0 4 C 5 8 4 A
5 0 5 B 5 8 5 C
5 1 1 C 5 8 6 B .
5 12 B 5 8 7 A
5 1 3 C 5 8 8 C
5 1 4 B 5 8 9 A
5 1 6 B 5 9 0 B
5 1 7 C 5 9 1 B
5 2 2 B 5 9 4 C
5 2 3 B 5 9 6 B
5 2 4 B 6 0 0 A
5 2 5 A 6 0 1 A
5 2 9 B 6 0 8 B
5 3 0 C 6 0 9 B
5 3 1 C 6 1 0 B
5 3 2 C 6 1 1 B
5 6 8 A 6 1 2 A
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表 65(<)

製備例編號
100%

抑制時間範圍 製備例編號
100%

抑制時間範圍

6 1 3 C 6 2 4 C
6 1 4 C 6 2 6 C
6 1 5 B 6 2 7 C
6 1 6 B 6 2 8 C
6 17 B 6 3 0 C
6 2 2 B 6 3 9 C
6 2 3 C

實驗例3

於分離之兔膀胱之高傳導率鈣活化鉀離子通道開啟作用 

膀胱長條根據實驗例1所述相同方式準備。簡言之， 

分離之膀胱於冰冷克雷白氏-碳酸氫鹽溶液內切成縱長條 

且架設於器官浴槽內。初拉力為2.0士 1.0克。製品藉高- 

K + (20 mM或60 mM)克雷白氏溶液收縮。

本發明活性成分顯示用於20 mM K + -收縮製品的鬆弛 

效果，該效果由 伊伯利 歐毒素(iberiotoxin)阻斷，伊伯利歐 

毒素為選擇性高傳導率鈣活化鉀離子通道阻斷劑。

又於活體內動物實驗，預先投予伊伯利歐毒素(0.15 

毫克/千克，靜脈投藥)可減低本發明活性成分對規律性膀 

胱收縮的抑制效果。

結果提示本發明活性成分經由高傳導率鈣活化鉀離子 

通道而有迫尿肌鬆弛活性。

如此顯示本發明活性成分之化合物經由高傳導率鈣活 

化鉀離子通道開啟活性，可有效用於預防及治療如頻尿、

_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_
_

7
1
.
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尿失禁等疾病。

本發明活性成分含氮5員雜環化合物⑴或其醫藥可接 

受性鹽具有絕佳高傳導率鈣活化鉀離子通道開啟活性，可 

高度極化細胞膜電位，因此用作為下列疾病之預防、緩和 

及/或治療劑，例如高血壓、氣喘、早產、激躁性腸症候群、 

慢性心臟衰竭、心絞痛、心肌梗塞、腦梗塞、蜘蛛膜下腔 

出血、腦血管痙攣、腦缺氧、周邊血管病症、焦慮 ' 雄性 

禿、勃起功能異常、糖尿病、糖尿病性周邊神經病變、其 

它糖尿病性併發症、不孕症、尿石及其伴隨的疼痛、頻尿、 

尿失禁、夜尿等。

又含氮5員雜環化合物（I）或其醫藥可接受性鹽具有低 

毒性，故其用作為藥物高度安全。
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四、中文發明摘要（發明之名稱：高傳導率鈣活化之鉀離子通道 ） 

開啟物之化合物及醫藥組成物

一種高傳導率鈣活化鉀離子.通道開啟物包含下式（I）

表示之含氮5員雜環化合物作為活性成分：

R1 R2

乂寸 ⑴

R3

其中X表示N-R4 ' Ο或S，Η?及R?各自分別表示氫' 

鹵素、菽基、胺基、低碳烷基、低碳烷氧鼓基、低碳烯基、 

環低碳烷基、胺基甲醯基、芳基 ' 雜環或雜環取代舞基’ 

R3表示芳基、雜環或低碳烷基以及2表示氫或低碳烷基’ 

或其醫藥可接受性鹽。

英文發明摘要（發明之名稱:COMPOUND AND PHARMACEUTICAL COMPOSITION） 
' FOR LARGE CONDUCTANCE CALCIUM-ACTIVATED

K CHANNEL OPENER

A large conductance calcium-activated K channel opener 
comprising as an active ingredient a nitrogen-containing 
5-membered heterocyclic compound represented by the following 
foraula （I）:

-
-
-
-
-
-

(
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wherein X represents N-R4r 0 or Sz R1 and R2 each 
independently represent hydrogenf halogen, carboxyl, 
amino, lower alkyl, lower alkoxycarbonylz lower alkenyl, 
cyclo-lower alkyl, carbamoyl, aryl, heterocyclic or 
heterocyclic-substituted carbonyl group, R3 represents 
aryl, heterocyclic or lower alkyl group, and R4 represents 
hydrogen or lower alkyl group,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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五、發明說明（8 ）

烷基，低碳烷基亞磺醯基··低碳烷基，低碳烷硫基-低碳烷 

基，環-低碳烷基，芳基，三氟甲基芳基，無芳基，鹵芳基， 

二鹵芳基，低碳烷基芳基，二低碳烷氧芳基，二低碳烷基 

胺基芳基，低碳烷基磺醯胺基芳基，經以無基及低碳烷氧 

基取代之芳基，經以無基及鹵原子取代之芳基，經以鹵原 

子及.低碳烷氧基取代之芳基，經以鹵原子及二低碳烷氧基 

取代之芳基，雜環基，鹵-雜環基，低碳烷基-雜環基，理- 

低碳烷基-雜環基，經以鹵原子及低碳垸基取代之雜環基， 

經以低碳烷基及理-低碳烷基取代之雜環基，或雜環基-經 

取代之辨基；R?為鹵芳基，理芳基，気基芳基，低碳烷基 

芳基，低碳烷氧芳基，低碳烷硫芳基，經以瘗基及低碳烷 

氧基取代之芳基，雜環基，氧基-雜環基，鹵-雜環基，低 

碳烷基-雜環基，二-低碳烷基-雜環基，無-低碳烷基-雜環 

基，二-低碳芳烷基胺基-雜環基，經以鹵原子及磺基取代 

之雜環基，經以鹵原子及胺基磺醯基取代之雜環基，或經 

以鹵原子及低碳烷基取代之雜環基；以及R/為氫原子或低 

碳烷基。

其中特佳化合物為化合物中X為Ο或S ； RI或R2獨 

立地為護-低碳烷基，經以雜環基取代之低碳烷基，芳基， 

鹵芳基，二鹵芳基，二-低碳烷氧芳基，低碳烷硫基芳基， 

雜環基，鹵-雜環基或低碳烷基-雜環基；以及R3為鹵芳基， 

低碳烷基芳基，二低碳烷基胺基芳基，低碳烷硫基芳基， 

低碳烷氧芳基，雜環基，鹵-雜環基，低碳烷基-雜環基， 

低碳烷氧-雜環基，低碳烷硫-雜環基或二-低碳烷基胺基-

(
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五、發明說明（10 ）

（8）二氫苯并口夫喃基或（9）口引噪基其可經以低碳烷基取代 

者。

其中特佳化合物為化合物中X為ο或s ； R1為（1）發 

基-低碳烷基，（2）低碳烷氧辨基-低碳烷基，（3）苯基其可經 

以一或二個鹵原子取代，或（4）嚏吩基其可經以鹵原子取 

代；R?為（1）寇基-低碳烷基，（2）低碳烷氧饑基-低碳烷基， 

（3）嚷吩基其可經以鹵原子取代，或（4）苯基其可經以一或二 

個鹵原子取代；以及R3為（1）苯并嚏吩基其可經以鹵原子 

取代，（2）苯基其可經以鹵原子、低碳烷硫基、低碳烷氧基 

或二低碳烷基胺基取代，（3）毗。定基其可經以低碳烷氧基或 

二-低碳烷基胺基取代，（4）。密。定基其可經以二低碳烷基胺 

基取代，（5）嚷吩基其可經以二個低碳烷基取代'（6）嚷吩并 

［3,2-b］毗咤基或（7）卩引口朵基其可經以低碳烷基取代者。

鑑於醫藥效果，最佳化合物為選自下列化合物組成之 

組群之化合物：

4- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）嚏。坐-5-基乙 

酸，

5- （4-氯苯基）-2-（2-N,N-二甲基胺基疇咤-5-基）-啥。坐- 

4-基乙酸，

4- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-甲氧苯基）曉哇-5-基乙酸，

5- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（4,5-二甲基嚷吩-2-基）-曙。坐-4- 

基乙酸，

4-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-N,N-二甲基胺基。密咤-5-基）- 

嚷。坐-5-基乙酸，

(
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五、發明說明（13 ）
I彳弓年5月小日

及一 _或二鹵原子、低碳烷基、低碳烷氧基、低碳烷硫基

-低碳烷基胺基之取代基取代者。

其中更佳化合物為化合物中RJ及R?之一為經以氯原 

子取代之嚷吩基，另一為綬基-低碳烷基或低碳烷氧舞基- 

低碳烷基；芳基為苯基；以及雜環基為嚷吩基、毗咤基、 

嚐咤基、苯并嚷吩基、苯并口夫喃基、二氫苯并口夫喃基、呼 

［•朵基或嚷吩［3,2-b］毗。定基者。

其中更佳化合物為化合物中R?為苯基其經以鹵原子 

或低碳烷硫基取代；嚷吩基其經以一或二個低碳烷基取 

代；唯嗖基其經以二-低碳烷基胺基取代；苯并嚏吩基其可 

經以鹵原子取代；呵口朵基其可經以低碳烷基取代；或嚓吩 

并［3,2-b］毗咤基者。

本發明之又另一較佳具體實施例中，X為S，RJ及R?

之一為經以氯原子取代之嚷吩基，另一為陵基-低碳烷基， 

低碳烷氧残基-低碳烷基或經以四。坐基取代之低碳烷基，以 

及R3為經取代或未經取代之雜環基，此處該雜環基係選自 

毗咤基、疇咤基、苯并嚷吩基、口引口朵基及嚷吩并［3,2-b］毗 

。定基之基團。

更佳具體實施例中，R?為雜環基其可經以一或二個選 

自鹵原子、低碳烷氧基 ' 低碳烷基、低碳烷硫基、及一- 

或二-低碳烷基胺基之取代基取代，此處該雜環基係選自毗 

咬基、嘻咤基、苯并嚷吩基及嚏吩并［3,2-b］毗咤基之基團。

又較佳具體實施例中，R'及R?之一為經以氯原子取 

代之嚷吩基'而另一為發基-低碳烷基或低碳烷氧辨基-低

-

I
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-

--
-
-
-
-

裝-
-
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-
-
-

訂-
-
-
-
-

^
^
^
1
-
-
-
-
-
-

J
-
-
-

--
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-
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五、發明說明（24 ）

可經由使用氨處理化合物（1）（此處對應R3為經以氯磺醯基 

取代之雜環基）製備。本反應適合於0°C至60°C下進行。

方法（p）：

化合物（1）（此處R1 ' R?或R?為經以霽-低碳烷基取代 

之雜環基，或R'或R?為羟-低碳烷基）可經由化合物（1）（此 

處對應R?、R?或R3為經以低碳烷氧菽基-低碳烷基取代之 

雜環基或對應R'或R?為低碳烷氧饑基-低碳烷基）與還原 

劑反應製備。至於還原劑適合使用鋁氫化鲤、硼氫化錘、 

硼烷錯合物（如硼烷·二甲基硫化物錯合物）等。本反應適 

合於0°C至60°C下進行。

方法（q）:

化合物（1）（此處R'或R?為經取代或未經取代之胺基甲 

醯基）可經由化合物（1）（此處對應R'或R?為護基）與對應經 

取代或未經取代之胺於縮合劑存在下反應製備。至於縮合 

劑適合使用3-乙基-1-（3-二甲基胺基丙基）-甲二醯亞胺鹽 

酸鹽、氣基磷酸二乙酯等。本反應適合於0°C至50°C下進 

行。

方法（r）:

化合物（1）（此處R?為經以一-或二-低碳烷基胺基取代 

之毗 咤基或R3為經以一-或二-低 碳烷基胺基取 代之毗口井基） 

可經由化合物（1）（此處對應R3為鹵毗唳基或鹵毗口井基）與 

對應一-或二-低碳烷基胺反應製備。本反應適合於3 0°C至 

120°C下進行。

方法（s）：

-
-
-
-
-
-
-

l· 
— 
— 
—--
-
-
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五、發明說明（25 ） ‘…’

化合物（1）（此處R3為經以一-或二-低碳烷基胺基取代 

之。密咤基）可經由化合物（1）（此處對應R3為經以低碳烷硫 

基取代之嚼。定基）與氧化劑反應製備，接著所得化合物與對 

應一-或二-低碳烷基胺反應。氧化劑可為間-氯過苯甲酸、

過氧化氫等。本反應適合於0°C至30°C下進行。

.方法。）：

化合物（1）（此處R?或R?為經取代或未經取代之胺基甲 

醯基-低碳烷基）可經由化合物（1）（此處對應R?或R?為梭- 

低碳烷基）與對應胺於縮合劑存在下反應製備。縮合劑例如 

為3-乙基-1-（3-二甲基胺基丙基）甲二醯亞胺鹽酸鹽、気基 

麟酸二乙酯等。本反應適合於0°C至50°C下進行。

方法（u）:

化合物（1）（此處或R?為氣基-低碳烷基）可經由化合 

物（1）（此處對應KJ或R?為胺基甲醯基-低碳烷基）與脫水劑 

反應製備。脫水劑例如為磷醯氯、乙酊、亞硫醯氯等。本

反應適合於5 0°C至100°C下進行。

方法（V）：

化合物（1）（此處R’或R?為四唾基-低碳烷基）可經由化 

合物（1）（此處對應或R?為氤基-低碳烷基）與疊氮化合物 

反應製備。疊氮化合物例如為疊氮化銅、三烷基疊氮化錫' 

三烷基矽烷基疊氮化物等。本反應適合於80°C至120°C下 

進行。

如上方法（a）至（V）所述反應可於對反應成惰性之溶劑 

或於無溶劑存在下進行，並無特殊限制，值得一提之溶劑

(
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五、發明說明（72 ）

毫克）於四氫口夫喃（10毫升）之溶液內於以冰冷卻下加入偏 

氯過苯甲酸（97毫克，70%純度），混合物於室溫攪拌5小 

時。反應混合物內加入飽和碳酸氫鉞水溶液，混合物以乙 

酸乙酯萃取。有機層以鹽水洗滌及以無水硫酸銅脫水，於 

減壓下去除溶劑。.所得殘餘物藉矽膠管柱層析術純化（溶 

劑：.氯仿：甲醇=19 : 1），然後以鹽酸-二口号烷溶液處理獲 

得2-（3-氟苯基）-5 -甲基亞磺醯基甲基-4-（3-¾ 基）咪喳鹽 

酸鹽（140毫克）呈無色粉末。

MS · APCI（m/z） : 3 16（MH+）

製備例136至140

下表1 3所示化合物係以類似製備例1 3 5之方式經由使 

用對應起始物料製備。
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五、發明說明（80 ）

下表1 5所示化合物係以類似製備例63 ' 151或152 

之方式經由使用對應起始物料製備。

表15
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製備例 •化學結構式 鹽 物理特性等

153

y Na 晶體 
熔點：
>300°C
MS-APCI (m/z):. 
296(M-Na)

154
Oyk CH,ί

为c

態 由
料 

自
材

晶體 
卷點： 
105至107°C 
MS-APCI(m/z): 
344(M+H)+

155

τ Na 粉末
ESI-MS (m/z): 
314(M-Na)

156

τ

CH,

Na 粉末
ESI-MS (m/z): · 
298(M-Na)
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五、發明說明（151 ）

水及鹽水洗滌，以無水硫酸钢脫水及於減壓下去除溶劑。

所得粗產物（395毫克）攝取於甲酸（4毫升）及乙醇（3毫

升）。混合物內於室溫加入鋅.粉（29 1毫克），混合物攪拌10

分鐘接著於70°C攪拌20分鐘。冷卻後，反應混合物經玻 

璃過濾器過濾，殘餘物以乙醇洗滌，濾液於減壓下濃縮。

所得殘餘物內加入飽和碳酸氫鈿水溶液，混合物於乙酸乙 

酯萃取，有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鉞脫水，於 

減壓下去除溶劑。所得殘餘物以乙醵-己烷濕磨獲得2-胺基

-2-[5-（5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）啥。坐-4-基]乙酸乙酯 

(
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（307毫克）呈無色粉末。

MS · APCI(m/z) : 38 1/383(MH + )

製備例3 73

2-（4-氟苯基）-5-（3-嚏吩基）啥。坐-4-基乙酸（100毫克），

甲氧胺鹽酸鹽（37.6毫克），3 -乙基-1-（3-二甲基胺基丙基）

甲二醯亞胺鹽酸鹽（95亳克），1-羚苯并三。坐（67毫克）及三 

乙基胺（0.14毫升）於Ν,Ν-二甲基甲醯胺（3毫升）之混合物 

於室溫攪拌隔夜。加水至反應混合物，混合物以氯仿萃取。
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有機層以水及鹽水洗滌，以無水硫酸鉞脫水，及於減壓下 

去除溶劑。所得殘餘物藉矽膠管柱層析術（溶劑=氯仿：甲 

醇=20 ： 1）純化'以乙醸-己烷濕磨獲得Ν-甲氧基-[2-（4-

氟苯基）-5-（3-嚷吩基）曙哇-4-基]乙醯胺（75毫克）呈無色粉

末。

MS · APCI(m/z) : 333(MH + ) 

製備例374至377
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六、申請專利範圍

1. 一種用於高傳導率鈣活化鉀離子通道開啟物之醫藥組

成物，其包含一種下式⑴表示之含氮5員雜環化合物或

其醫藥可接受性鹽：

R1 R2

乂寸 ⑴

R3

其中X表示N-R4 ' Ο或S，KJ及R2彼此相異，各 

自獨立地表示氫原子、鹵原子、發基、經取代或未經取 

代之胺基、經取代或未經取代之低碳烷基、低碳烷氧菽 

基、經取代或未經取代之低碳烯基、環低碳烷基、經取 

代或未經取代之胺基甲醯基、經取代或未經取代之芳 

基、經取代或未經取代之雜環基或經取代或未經取代之 

雜環基-經取代之辨基，R?表示經取代或未經取代之芳 

基或經取代或未經取代之雜環基，以及R?表示氫原子 

或可經一-或二-低碳烷胺基取代之低碳烷基，惟當X為 

N-R4時，高傳導率鈣活化鉀離子通道開啟物不用於高 

血壓、慢性心衰竭、心絞痛、心肌梗塞、腦梗塞、蜘蛛 

膜下出血、腦血管痙攣或周邊血管疾患。

2.如申請專利範圍第1項之醫藥組成物，其中Β?及R?各 

自獨立地表示（1）氫原子，（2）鹵原子，（3）護基，（4）胺基 

其可經以至少一個選自甲醯基、低碳烷基、低碳烷醯 

基、低碳烷基磺醯基及低碳烷氧舞基之基團取代，（5）
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第91107687號專利申請案

D8 （98 年 11 月 11 Θ ）

六、申請專利範圍

低碳烷基其可經以選自鹵原子、羟基、氣基、寇基、胺 

基甲醯基、胺基、胺基磺醯基、豚基硫基、低碳烷基磺 

醯胺基、一-或二-低碳烷基胺基甲醯基、三氟甲基、低 

碳烷氧基、低碳烷硫基、低碳烷基亞磺醯基、低碳烷基 

磺醯基、低碳烷氧胺基甲醯基、低碳烷基磺醯基胺基甲 

醯基、胺基磺醯基、低碳烷氧裁基、雜環基、雜環基- 

經取代之胺基甲醯基、雜環基-經取代之低碳烷基胺基 

甲醯基、以及雜環基-經取代之磺醯基胺基甲醯基中之 

至少一者取代，（6）低碳烷氧眾基，（7）低碳烯基其可經 

以發基或低碳烷氧残基取代'（8）環-低碳烷基，（9）胺基 

甲醯基其可經以選自低碳烷基、低碳烷氧基及低碳烷基 

磺醯基中之至少一者取代，（10）芳基，其可經以選自硝 

基、胺基、建基、胺基甲醯基、気基、發基、三氟甲基、 

低碳烷氧成基、鹵原子、低碳烷基、曇-低碳烷基、低 

碳烷氧基、低碳烷氧-低碳烷氧基、一-或二-低碳烷基胺 

基、低碳烷硫基、低碳烷基磺醯基、低碳烷基亞磺醯基' 

低碳烷基磺醯胺基及苯基-低碳烷氧基中之至少一者取 

代，（11）雜環基其可經以選自硝基、羟基、甲醯基、胺 

基甲醯基、氟基、胺基、梭基、低碳烷氧残基、鹵原子、 

低碳烷基、巍-低碳烷基、低碳烷氧基、一-或二-低碳烷 

基胺基、一-或二-低碳烷醯胺基、低碳烷硫基 ' 低碳烷 

基磺醯基以及低碳烷基亞磺醯基中之至少一者取代或 

（12）雜環基-經取代之舞基；R3為（1）芳基其可經以選自 

氧基、硝基、胺基、鹵原子 '三氟甲基、覆基 '適■基、
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六、申請專利範圍

胺基甲醯基、一-或二-低碳烷基胺基、一-或二-低碳烷 

基胺基-低碳烷基、一-或二-低碳烷基胺基甲醯基、低碳 

烷基、務-低碳烷基、低碳烷氧基 ' 低碳烷氧舞基、低 

碳烷醯基、低碳烷醯氧基、低碳烷醯氧-低碳烷基、低 

碳烷硫基、低碳烷硫基-低碳烷基、低碳烷基磺醯基及 

低碳烷基亞磺醯基中之至少一者取代，（2）雜環基其可 

經以選自氧基、氯基、硝基、胺基、鹵原子 '覆基、務 

基、甲醯基、胺基甲醯基、一-或二-低碳烷基胺基、N- 

低碳烷基-N-環-低碳烷基胺基、一-或二-低碳烷基胺基- 

低碳烷基、一-或二-低碳烷基胺基甲醯基、低碳烷基' 

理-低碳烷基、低碳烷氧基、低碳烷氧-低碳烷基、低碳 

烷氧殺基、低碳烷醯基、磺基 ' 低碳烷硫基、低碳烷基 

磺醯基、低碳烷基亞磺醯基及雜環基中之至少一者取 

代；以及R4為（1）氫原子或（2）低碳烷基其可經以一-或 

二-低碳烷基胺基取代。

3.如申請專利範圍第1或2項之醫藥組成物，其中Β?為 

（1）低碳烷基其可經以發基、低碳烷氧舞基或雜環基取 

代，（2）芳基其可經以1或2個鹵原子取代或（3）雜環基 

其可經以一個鹵原子取代；R2為（1）低碳烷基其可經以 

護基、低碳烷氧舞基或雜環基取代，（2）雜環基其可經 

以鹵原子取代，或（3）芳基其可經以一或二個鹵原子取 

代；R3為（1）雜環基其可經以一或二個選自胺基、鹵原 

子、低碳烷基、低碳烷氧基 ' 一-或二-低碳烷基胺基及 

低碳烷硫基之取代基取代，或（2）芳基其可經以胺基、
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六、申請專利範圍

鹵原子、低碳烷基、低碳烷硫基、低碳烷氧基、或一- 

或二-低碳烷基胺基取代；以及E為氫原子或低碳烷基。

4. 如申請專利範圍第3項之醫藥組成物，其中Ri為（1）後 

基-低碳烷基，（2）低碳烷氧辨基-低碳烷基，（3）經以四 

哇基取代之低碳烷基，（4）苯基其可經以1或2個鹵原 

子取代或（5）嚷吩基其可經以鹵原子取代；R?為（1）梭基 

-低碳烷基，（2）低碳烷氧隸基-低碳烷基，（3）經以四。坐 

基取代之低碳烷基，（4）嚏吩基其可經以鹵原子取代， 

或（5）苯基其可經以一或二個鹵原子取代；以及為（1） 

苯并嚷吩基其可經以鹵原子取代，（2）苯基其可經以鹵 

原子、低碳烷硫基、低碳烷氧基或二-低碳烷基胺基取 

代，（3）毗咤基其可經以低碳烷基、低碳烷氧基 ' 或二 

低碳烷基胺基取代，（4）啥。定基其可經以二-低碳烷基胺 

基或低碳烷硫基取代，（5）嚷吩基其可經以一或二個低 

碳烷基取代，（6）嚷吩并［3,2-b］毗咤基，（7）苯并口夫喃基， 

（8）二氫苯并咲喃基或（9）口引口朵基其可經以低碳烷基取 

代。

5. 如申請專利範圍第4項之醫藥組成物，其中X為。或 

S ； R1為（1）梭基-低碳烷基，（2）低碳烷氧鼓基-低碳烷 

基，（3）苯基其可經以一或二個鹵原子取代5或（4）陸吩 

基其可經以鹵原子取代；R2為（1）覆基-低碳烷基，（2） 

低碳烷氧辨基-低碳烷基，（3）嚏吩基其可經以鹵原子取 

代，或（4）苯基其可經以一或二個鹵原子取代；以及R3 

為（1）苯并嚏吩基其可經以鹵原子取代，（2）苯基其可經
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六、申請專利範圍

以鹵原子、低碳烷硫基、低碳烷氧基或二-低碳烷基胺 

基取代，（3）毗咤基其可經以低碳烷氧基或二-低碳烷基 

胺基取代，（4）囈咤基其可經以二-低碳烷基胺基取代， 

（5）嚏吩基其可經以二個低碳烷基取代，（6）嚏吩并[3,2-b] 

毗咤基或（7川引口朵基其可經以低碳烷基取代。

6. 如申請專利範圍第1或2項之醫藥組成物，其係用於治 

療或預防頻尿或尿失禁。

7. 一種式⑴表示之化合物或其醫藥可接受性鹽，其中X 

為O, Ri及R?中之一者為經氯原子取代之嚏吩基，另 

一者為發基-低碳烷基、低碳烷氧鼓基-低碳烷基、或經 

以四。坐基取代之低碳烷基；以及R?為經取代或未經取 

代之芳基、或經取代或未經取代之雜環基。

8. 如申請專利範圍第7項之化合物或其醫藥可接受性鹽， 

其中R?為（1）芳基其可經以一或二個選自鹵原子、二- 

低碳烷基胺基、低碳烷硫基及低碳烷氧基之取代基取代 

或（2）雜環基其可經以一或二個選自鹵原子 ' 低碳烷 

基、低碳烷氧基、低碳烷硫基、及一-或二-低碳烷基胺 

基之取代基取代。

9. 如申請專利範圍第8項之化合物或其醫藥可接受性鹽， 

其中R1及R?之一者為經氯原子取代之嚷吩基，另一者 

為覆基-低碳烷基或低碳烷氧辨基-低碳烷基；芳基為苯 

基；以及雜環基為嚷吩基、毗咤基、。密咬基、苯并嚏吩 

基、苯并口夫喃基、二氫苯并咲喃基、口引口朵基或嚏吩并 

[3,2-b]毗咤基。
S
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六、申請專利範圍

10. 如申請專利範圍第8項之化合物或其醫藥可接受性 

鹽，其中R?為苯基其經以鹵原子或低碳烷硫基取代 ； 

嚷吩基其經以一或二個低碳烷基取代；囈咤基其經以二 

-低碳烷基胺基取代；苯并嚏吩基其可經以鹵原子取 

代；［1引口朵基其可經以低碳烷基取代；或嚏吩并［3,2-b］ 

毗。定基。

11. 一種式⑴表示之化合物或其醫藥可接受性鹽，其中X 

為S，R1及R?之一者為經氯原子取代之嚏吩基，另一 

者為梭基-低碳烷基，低碳烷氧辨基-低碳烷基或經以四 

哇基取代之低碳烷基，以及 R3為經取代或未經取代之 

雜環基，此處該雜環基係選自毗碇基、疇咤基、苯并嚏 

吩基、口引喋基及嚏吩并［3,2-b］UtL·定基之基團。

12. 如申請專利範圍第11項之化合物或其醫藥可接受性 

鹽，其中R?為雜環基其可經以一或二個選自鹵原子、 

低碳烷氧基、低碳烷基、低碳烷硫基、及低碳烷基胺基 

之取代基取代，此處該雜環基係.選自毗口定基、囈咤基、 

苯并嚏吩基及嚷吩并［3,2-b］毗。定基之基團。

13. 如申請專利範圍第12項之化合物或其醫藥可接受性 

鹽，其中Ri及R?之一者為經氯原子取代之嚷吩基，另 

一者為覆基-低碳烷基或低碳烷氧辨基-低碳烷基；R3 

為毗。定基其可經以二-低碳烷基胺基取代；嚼。定基其可 

經以一-或二-低碳烷基胺基取代；或苯并嚏吩基其可經 

以鹵原子取代。

14.4-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚏吩基）嚏。坐-5-基乙酸‘
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六、申請專利範圍

5-（4-氯苯基）-2-（2-N,N-二甲基胺基嘻咤-5-基）-曙哇-4- 

基乙酸，

4- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-甲氧苯基）嚷。坐-5-基乙酸，

5- （5-氯陸吩-2-基）-2-（4,5-二甲基嚏吩-2-基）-啥。坐-4-基 

乙酸，

4-（5-氯嚏吩-2-基）-2-（2-N,N-二甲基胺基。密。定-5-基）-嚏 

哇-5-基乙酸，

4- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-N,N-二甲基胺基毗咤-5-基）-嚏 

唾-5-基乙酸，

5- （4-氯苯基）-2-（4-氟苯基）啥。坐-4-基乙酸，

5-（4-氯苯基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）喝。坐-4-基乙酸，

4- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）口腭哇-5-基乙酸，

5- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（2-N,N-二甲基胺基疇咤-5-基）啥 

喳-4-基乙酸，

4- （4-氯苯基）-2-（2-N,N-二甲基胺基嘻咤-5-基）嚏。坐-5- 

基乙酸，

5- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）口号。坐-4-基乙酸，

4- （4-氯苯基）-2-（4-甲氧苯基）嚷。坐-5-基乙酸，

5- （5-氯嗟吩-2-基）-2-（4-氟苯基）啥哇-4-基乙酸，

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（6-氟苯并［b］嚷吩-2-基）卩号口坐-4 -基 

乙酸，

5-（3-嚷吩基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）啥哇-4-基乙酸，

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-嚏吩并［3,2-b］毗咤基）喝喳-4- 

基乙酸，
S
 

(

請
先
閲
讀
背
面
之
注
意
事
項
再
填
寫
本
頁) 

L

本紙張尺度適用中國國家標準（CNS）A4規格（210 X 297公愛） 280 （修正本）313580



1322686
A8
侦 第91107687號專利申請案

D8 （ 98 年 11 月 113）

六、申請專利範圍

5-（3-氟-4-氯苯基）-2-（2-苯并［b］嚏吩基）嗚。坐-4-基乙酸，

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（2-苯并［b］嚷吩基）嗟。坐-4-基乙酸，

5-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-甲基嚷吩基）啥哇-4-基乙酸，

4- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-氟苯基）啥。坐-5-基乙酸，

5- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（4-氯苯基）啥哇-4-基乙酸，

4-（3-氟-4-氯苯基）-2-（4-甲氧苯基）嚏。坐-5-基乙酸，

4-（5-氯嚷吩-2-基）-2-（4,5-二甲基嚏吩-2-基）嚏。坐-5-基 

乙酸，

4-（3-氟-4-氯苯基）-2-（4-氟苯基）嚷。坐-5-基乙酸，

4-（4-氯苯基）-2-（2-N,N-二甲基胺基毗咤-5-基）嚏哇-5- 

基乙酸，

4- （5-氯嚏吩-2-基）-2-（4-N,N-二甲基胺基苯基）嚷。坐-5- 

基乙酸，

5- （5-氯嚷吩-2-基）-2-（N-甲基呼口朵-2-基）嗚。坐-4-基乙 

酸，

5-（5-氯嚏吩-2-基）-2-（4,5-二甲基嚏吩-2-基）嚏唾-4-基 

乙酸；

或其低碳烷基酯；

或其醫藥可接受性鹽。

15. —種用於高傳導率鈣活化鉀離子通道開啟物之醫藥組 

成物，包含有效治療量之如申請專利範圍第7至1 4項 

中任一項之化合物或其醫藥可接受性鹽。

16. —種用於預防及/或治療頻尿或尿失禁之醫藥組成物5

包含有效治療量之如申請專利範圍第7至14項中任·■-
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六、申請專利範圍

項化合物或其醫藥可接受性鹽。

17.如申請專利範圍第16項之醫藥組成物，其中該化合物 

或其醫藥可接受性鹽係如申請專利範圍第14項所述。
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