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公告本 

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

申請案號：初3妁必 州3街（200601）
申請日期：她£分類.：倔*渉#颔6皿）

一、發明名稱：（中文/英文） ’ ，＜?。件象厶（2006g
雜環酬酸化合物 ， 沪。（2006.E）

HETEROCYCLIC BORONIC ACID COMPOUNDS

二、申請人：（共1人）

姓名或名稱：（中文/英文）

美商鳳凰公司

PHENOMIX CORPORATION

代表人：（中文/英文）

蘿拉K雪佛

SHAWVER, LAURA K.

住居所或營業所地址：（中文/英文）

美國加州聖地牙哥市北托利派恩斯路11099號

11099 NORTH TORREY PINES ROAD, SAN DIEGO, CALIFORNIA

92037, U.S.A.

國籍：（中文/英文）

美國 U.S.A.
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四、聲明事項：.

□主張專利法第二十二條第二項口第一款或□第二款規定之事實，其 

事實發生日期為：年 月曰。

0 申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

□ 有主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

1. 美國；2003 年 11 月 12 日；60/519,566 於&

2. 美國；2004 年 03 月 25 日；60/557,011
3. 美國；2004年07月30日；60/592,972 、囈毛權

□無主張專利法第二十七條第一項國際優先權： '特

1.

2.

□主張專利法第二十九條第一項國內優先權：

【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□ 主張專利法第三十條生物材料：

□ 須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期 '號碼 順序註記】

國外生物材料【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

II不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時-不須寄存。
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末端降解，而造成.此等激素之較高血漿濃度，增加之胰島 

素分泌，及因此是經改良之葡萄糖容許度。因此，此種抑 

制劑已針對治療患有第II型糖尿病之病患提出，該疾病之 

特徴為降低之葡萄糖容許度與胰島素抗藥性。

後脯胺酸/丙胺酸分裂胺基-二肽酶已被發現，包括 

DPP7、DPP8、DPP9及纖維母細胞活化蛋白質(FAP)，其具有 

DPP-IV之受質-與抑制劑-專一性。因此，此分類之抑制劑 

可影響酵素族群之多種成員。各此等後脯胺酸/丙胺酸分裂 

酵素之精確生理學角色並未經明確定義。因此，個別地抑 

制其每一個，同時抑制彼等之子集或彼等之全部，將具有 

不確定之生理作用。

糖尿病脂血症障礙之特徴為多種脂蛋白缺陷，包括中等 

高血清膽固醇與甘油三酯含量，小LDL粒子，及低HDL膽@ 

醇含量。近來臨床試驗之結果，在糖尿病與無糖尿病病患 

中顯示降低膽固醇療法之有利作用，因此支持增加強調對 

於糖尿病脂血症障礙之治療。此種對於強烈治療糖尿病脂 

血症障礙之需求，係由(美國)國家膽固醇教育計劃之成人 

治療小組III所倡導。

肥胖為發展許多極常見疾病之習知風險因素，譬如動脈 

粥瘤硬化、高血壓及糖尿病。肥胖人們以及因此亦為此等 

疾病之發生率，正在整個工業化世界中增加。除了運動之 

外，目前存在無法有效且可接受地說服關於降低體重之藥 

理學治療之規定飲食與食物限制。但是,由於其在死亡與 

常見疾病中身為風險因素之間接但重要作用，故尋求肥胖 
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之治療或食慾調節是很重要的。甚至中等肥胖亦會增加過 

早死亡、糖尿病、高血壓、動脈粥瘤硬化、膽囊疾病及某 

些類型癌症之風險。在已工業化之西方世界中，肥胖之普 

及已於過去數十年來顯著地增加。由於高普及之肥胖以及 

其健康影響，故其預防與治療應為高公共衛生重點。

目前，可採用多種技術以達成最初體重減輕。很不幸地， 

最初體重減輕並非最適宜之治療目標。而是，問題在於大 

部份肥胖病患最後又恢復其體重。建立及/或維持體重減輕 

之有效方式，係為今日肥胖治療之主要挑戰。

因此，仍需要可用於抑制DPP-IV而不會壓抑免疫系統之 

化合物。

數種化合物已被証實會抑制DPP-IV，但所有此等化合物 

關於藥效、安定性、選擇性、毒性及/或藥力性質均有限制。 

此種 化合物 已被揭 示於例 如WO 98/19998、WO 00/34241、美國 

專利 6,124,305 (Novartis AG)及 WO 99/38501 (Tufits 大學理事會) 

中ο

【發明內容】

本發明係提供DPP-IV抑制劑，其係有效用於治療可藉由 

DPP-IV之抑制而被調節或正常化之症狀。更特定言之，本 

發明係關於會抑制DPP-IV之含醐酸雜環及其衍生物，及製 

造此種化合物之方法。此外，本發明係提供醫藥組合物， 

其包含本發明化合物，及其包含一或多種其他類型抗糖尿 

病劑之組合；抑制DPP-IV之方法，其包括對需要此種治療 

之病患投予其治療上有效量；及此等化合物作為醫藥使 
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用，以及其在藥劑製法上之用途，該藥劑係治療經由DPP-IV 

之抑制而被調節或正常化之症狀。

發明詳述

本發明係提供式I化合物：

OR1

Z

包括其所有對掌異構物、非對映異構物、溶劑合物、水合 

物及藥學上可接受之鹽，其中：

η為1至3 ；

X 為 CH2 ； S ； Ο ； CF2 或 C(CH3)2 ；

Z為Η；鹵素；楚基；(Cl 一6)烷氧基；(C1-12)烷基；(C3-12： 

環烷基；苯基；或雜芳基；其中苯基與雜芳基係視情況被 

R7單取代或獨立地多取代；

視情況而定，X與相鄰環碳及Z—起形成稠合環丙基；且 

視情況而定，在含有X之環中鍵結之一為雙鍵；

R?與R2係獨立地或一起為氫；醐酸保護基；或能夠在生 

理pH下之水溶液中或在生物流體中水解成痙基之基團 ；

CRiRii可存在或不存在，其中若CRiR'i存在，則Ri、、 

R3、R4 及 R5 係選自(aa)、(bb)或(cc):

(aa) Ri、RH、R3 及 R4 為氫；且

R5為

a) ίι ；
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b） （Ci 一 ί?）烷基；（C2.12）烯基；© 一 12）焕基； 

（c3-12）環烷基；或（C3-12）環烯基；其中烷基、烯基、烘基、 

環烷基及環烯基係視情況被R6單取代或獨立地多取代，且 

其中烷基、烯基、媒基部份包括線性或分枝鏈，並可包括 

環狀部份；

R6為（C「6）烷基；（C1 一 6）烷氧基；環烷基；梭 

基；乙醯胺基；氤基；硝基；鹵素；無基；軽基（Ci 一 6）烷基； 

翔·甲基；三氟甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；磺醯胺基； 

胺甲醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況被 

#單取代或獨立地多取代；胺基，其中胺基係視情況被R8 

單取代或獨立地多取代；-SOR8 ； -SO2R8 ； -COR8 ； -CO2R8 ； 

-CONHR8 ； -CON（R8）2 ； -OR8 ；或-S-R® ；

R7 為鹵素；（C1TO）烷基；（Cl-ίο）烷氧基；（C1_1O） 

烷胺基；（Cl-10）二烷胺基；芋基；竿氧基；無基（C1 一 6）烷基； 

務甲基；硝基；三氟甲基；三氟甲氧基；三氟甲基硫基； 

N-無亞胺基；氤基；覆基；乙醯胺基；羟基；胺磺醯基； 

磺醯胺基；或胺甲醯基；

R8 為（C[ 一 10）烷基；（C2-10）烯基；（C2-10）缺基； 

（C3.10）環烷基；（C5一10）環烯基；芋基；苯乙基；芳基；或雜 

芳基；其中烷基、烯基、烘基、環烷基、環烯基，係視情 

況被芳基或雜芳基單取代或獨立地多取代，其中芳基與雜 

芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；且其中芳基與 

雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

C）視情況稠合至（C3.10）環烷基之芳基；或視 
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情況稠合至（C3 一 ιο）環烷基之雜芳基；其中芳基與雜芳基係 

視情況被R7單取代或獨立地多取代；

d） 氫苗基；1,2,3,4-四氫蒸基；（CH2 ）j金鋼烷 

基，其中j為0-3 ；或［2.2.1］或［3丄1］雙環狀碳環族部份基團， 

包括（4-戊基雙環并［222］辛-1-基）胺；其中氫華基、1,2,3,4-四 

氫蒸基、（CH?%·金鋼烷基及［2.2.1］或［3丄1］雙環狀碳環族部份 

基團，係視情況被無基、（Ci 一 8）烷基、©一8）烷氧基、©一8） 

烷醯氧基或R? R‘ θ N-CO-O-單取代或獨立地多取代，其中R。 

與Ri°係獨立為（Ci一8）烷基或苯基，其中烷基與苯基係視情 

況被（Ci%）烷基、（C「8）烷氧基、鹵素或三氟甲基單取代或獨 

立地多取代，或R9與R1。一起為（C3.6）次烷基；

e） Rii（CH2）p-，其中Ri】為2-酮基四氫毗咯 

基；（C1 一 6）烷氧基；苯基；苯氧基；（C1 一8）環烷基；［3.3.3］雙 

環狀碳環族部份基團；毗咤基；蒸基；環己烯基；或金鋼 

烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（Ci-6）烷氧基、苯基、毗咤 

基及茶基，係視情況被史2單或獨立地二或獨立地三取代； 

其中苯氧基係視情況被（Ci.4）烷基、（C1 一 4）烷氧基或鹵素單或 

獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情 

況被（C］-8）烷基單取代或獨立地多取代；且p為0至3；

R技為鹵素；三氟甲基；氟基；硝基；（Ci-6） 

烷基；（C1 一6）烷氧基；環烷基；幾基；乙醯胺基；遂基；短 

基（C［一6）烷基；無甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；
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f） （R13）2CH（CH2）q-，其中Rn為苯基；其中苯 

基係獨立視情況被R1 2單或獨立地二取代；且q為ο至3 ；

g） 下式基團：

R15
I

R14/N、（CH2>—
>

其中R14與R15係獨立為氫；（C1一8）烷基；（C［一 6）烷残基；。3一12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗呢；嘻 

咤；苯基；苯基胺基-辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被無基（G 一6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、唯咤、苯基、苯基胺基舞基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被RJ2單或獨立地二取代；或R14 

與R15 —起形成（C3-12）環烷基環；且r為2至6；

h） 下式基團：

R17

其中RM與R"各獨立為氫；（Ci _ 8）烷基；（Ci 一6）烷残基；二 

-（Ci 一6）烷胺基競基；竿基；苯甲醯基；毗咤；唯咤；苯基； 

苯基胺基裁基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中芋基、苯 

甲醯基、毗咤、。密唆、苯基、苯基胺基裁基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R12單或獨立地二取代；或R1 6與 

R"—起形成（C3-12）環烷基環；且S為1至6；

i）下式基團：
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其中R18與R19係獨立為氫；（C1一8）烷基；（C「6）烷舞基；二 

任1 一6）烷胺基舞基；芋基；苯并瘗喳；苯甲醯基；毗咤；唯 

咬；苯基；苯基胺基鼓基；烷基磺醯基或苯磺醯基；其中 

竿基 ' 苯甲醯基、苯并噁。坐、毗咤、疇咬、苯基、苯基胺 

基残基 ' 烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立 

地二取代；或中8與R19 一起形成（C3.12）環烷基環；各t係獨 

立為0至6；且U為0至3；

j）下式基團：

（苯基-CH2-C（CH3）2-），

其中苯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代；

k）下式基團：

叫） 或

r \ / u

Ry挪（兩肩 a
R20 Rx ?

'N 孕（CH2）T . 9n ,A w

其中R2°為氫；（Ci一8）烷基；（Gm）烷眾基；二任1一6）烷胺基残 

基；（C3.8）環烷基眾基；竿基；苯甲醯基；（Ci一6）烷氧殺基； 

芳烷氧眾基；毗唉；唯咤；苯基；苯基取代之壤。坐環；苯 

基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中竿基、苯甲 

醯基、毗咤、嘻。定、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；Rx為氫； 

（C1 一 8）烷基；（C3-12）環烷基；苓基；苯基；其中节基與苯基

係視情況在環上被R"單或獨立地二取代；Ry為不存在，或
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為鹵素、（C1 一 8）烷基、（G-8）烷氧基、。-烷基發酸酯、O-芳烷 

基梭酸酯、N-烷基裁醯胺基、N-芳烷基綬醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且u為0至3；或

1）下式基團：

厂f （CH2）t—： 

R21-O—（C 禹5*）u
J

其中R21為氫；（Cl一8）烷基；芋基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被Ri2單或獨立地二取代；各t係獨立為0 

至6；且U為0至3；

（bb） Ri、Rii、R3、R4及R5係獨立為氫；烧基；烯基； 

烘基；環烷基；環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基 

環烷基；笹烷基；楚烷基環烷基；理基環烷基；無基雙環 

烷基；楚基三環烷基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷 

基硫基烷基；芳烷基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基； 

雜芳基；雜芳烷基；環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視 

情況被鹵素、烷基、多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵 

烷氧基、烷氧辨基、烯基、缺基、環烷基、環烷基烷基、 

多環烷基、雜芳基胺基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷 

基、無基、羟烷基、硝基、氧基、胺基、經取代之胺基、 

烷胺基、二烷胺基、硫醇、烷硫基、烷辨基、醯基、烷氧 

残基、胺基辨基、缺基胺基嘰基、烷胺基粧基、烯基胺基 

辨基、烷菽基氧基、烷辨基胺基、芳基毅基胺基、烷基磺 

醯基胺基、烷胺基辨基-胺基、烷氧我基胺基、烷基磺醯基、 

胺基亞磺醯基、胺基磺醯基、烷基亞磺醯基'磺醯胺基或 

97555 - 14-



1337078

磺醯基單取代或獨立地多取代；或

Ri與R3或R4 —起，或2與R3或R4—起，和彼等 

所連接之原子形成4至8員環狀、多環狀或雜環系統，含有 

1至3個選自N、O、，、，0或、。2之雜原子；且包括單環、 

經稠合之雙環狀與三環狀環，其係視情況被(aa)中所提出之 

任何基團單取代或獨立地多取代；或

R4與R5—起形成-(CR22R23)m-，其中m為2至6， 

且R22與R23係獨立為氫；無基；烷氧基；烷基；烯基；烘 

基；環烷基；鹵基；胺基；經取代之胺基；環烷基烷基； 

環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基、雜芳烷基；環雜烷基； 

環雜烷基烷基；烷殺基胺基；芳基裁基胺基；烷氧鼓基- 

胺基；芳氧基裁基-胺基；烷氧辨基；芳氧基裁基；或烷胺 

基辨基胺基；或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成5至7員 

環，含有總計2至4個選自N、Ο、S、SO或SO2之雜原子； 

或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成4至8員環 

雜烷基環，其中環雜烷基環視情況具有芳基、雜芳基或3 

至7員環烷基環稠合至其上；或

(cc) Ri與R3為氫；且Rii與R4—起形成4至8員環狀、 

多環狀或雜環系統，含有1至3個選自N、O、S、S Ο及SO2 

之雜原子，且包括單環、經稠合之雙環狀與三環狀環，其 

係視情況被(aa)或(bb)中所提出之任何基團單取代或獨立地 

多取代，且

97555 -15-
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R5為（aa）或（bb）中之任何基團；且

若CRjRii不存在，則R3、R4及R5係選自（dd） ' （ee）或（ff）: 

（dd） R3與R4為氫；且

R5為

a） 氫，其條件是，當η為1，X為CH?，且Ζ 

為Η時，R5不為亂；

b） （Ci _ 12）烷基；（C2-12）烯基；（C2-12）烘基； 

（C3 - 1 2 ）環烷基；或（C3 - 1 2 ）環烯基；其中烷基、烯基、決基' 

環烷基及環烯基係視情況被R6單取代或獨立地多取代，且 

其中烷基、烯基、焕基部份包括線性或分枝鏈，並可包括 

環狀部份；

R6為 ©一6）烷基；（C「6）烷氧基；環烷基；Μ 

基；乙醯胺基；気基；硝基；鹵素；铿基；無基（C「6）烷基； 

羟甲基；三氟甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；磺醯胺基； 

胺甲醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況被 

R7單取代或獨立地多取代；胺基，其中胺基係視情況被R8 

單取代或獨立地多取代；-SOR8 : -SO2R8 ； -COR8 ； -CO2R8 ； 

-CONHR8 ； -CON（R8）2 ； -OR8 ；或-S-R® ；

R7為鹵素；（Ci-io）烷基；（C「io）烷氧基；（Ciro） 

烷胺基；（Ci 一 io）二烷胺基；芋基；芋氧基；理基（Ci 一 6）烷基； 

無甲基；硝基；三氟甲基；三氟甲氧基；三氟甲基硫基； 

N-理亞胺基；氛基；發基；乙醯胺基；逐基；胺磺醯基； 

磺醜胺基；或胺甲醯基；

K8 為（Cl 一 10）烷基；（C2-10）烯基；©一10）块基；
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（C3-io）環烷基；（C5.10）環烯基；芋基；苯乙基；芳基；或雜 

芳基；其中烷基 ' 烯基、缺基、環烷基、環烯基，係視情 

況被芳基或雜芳基單取代或獨立地多取代，其中芳基與雜 

芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；且其中芳基與 

雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

C）視情況稠合至（C3.10）環烷基之芳基；或視 

情況稠合至（C3.10）環烷基之雜芳基；其中芳基與雜芳基係 

視情況被R7單取代或獨立地多取代；

d） 氫話基；1,2,3,4-四氫苯基；（CH?*金鋼烷 

基，其中j為0-3 ；或［2.2.1］或［3丄1］雙環狀碳環族部份基團， 

包括（4-戊基雙環并［2.2.2］辛-1-基）胺；其中氫話基、1,2,3,4-四 

氫荐基、（CH2）j金鋼烷基及［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份 

基團，係視情況被無基、（Ci_8）烷基、（C「8）烷氧基、Ci 一 8） 

烷醯氧基或R9R10N-CO-O-單取代或獨立地多取代，其中R9 

與Ri°係獨立為（Ci-8）烷基或苯基，其中烷基與苯基係視情 

況被（C「8）烷基、（C1 一 8）烷氧基、鹵素或三氟甲基單取代或獨 

立地多取代，或R9與R1°—起為（C3.6）次烷基；

e） Rn（CH2）p-，其中R"為2-酮基四氫毗咯 

基；（Gy）烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci”）環烷基；［3.3.3］雙 

環狀碳環族部份基團；毗咤基；苯基；環己烯基；或金鋼 

烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（Ci 一6）烷氧基、苯基、毗咤 

基及荐基，係視情況被¥2單或獨立地二或獨立地三取代 ； 

其中苯氧基係視情況被（Cy-4）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素單或 

獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情 
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況被（C1 一8）烷基單取代或獨立地多取代；且ρ為0至3 ；

R'2為鹵素；三氟甲基；氣基；硝基；（C] 6） 

烷基；（C1-6）烷氧基；環烷基；裁基；乙醯胺基；楚基；辯 

基（C1-6）烷基甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與■雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

f） （R13）2 CH（CH2 ）q-，其中R1 3為苯基；其中苯 

基係獨立視情況被Ri 2單或獨立地二取代；且q為ο至3 ;

g） 下式基團：

R15 
I 

Rl4“N、（cH2）r―

其中R14與R15係獨立為氫；（C] 8）烷基；（C1-6）烷辨基；（C3-12） 

環烷基環；（C3.12）環烯基環；竿基；苯甲醯基；毗咤；嘻 

唳；苯基；苯基胺基-舞基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被痙基（Ci_6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗唉、嚅咤、苯基、苯基胺基殻基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；或ri 4 

與R" —起形成（c3.12）環烷基環；且r為2至6；

h）下式基團：

商
A X.

R16 >CH2）S V

其t R16與R"各獨立為氫；（C[一8）烷基；（Ci一6）烷舞基；二 

-（C1 - 6）烷胺基残基；节基；苯甲醯基；毗唳；疇。定；苯基； 
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苯基胺基裁基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中竿基、苯 

甲醯基、毗陇、囈咤、苯基、苯基胺基殺基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基'係視情況被R1 2單或獨立地二取代；或R16與 

R'7 一起形成（C3.12）環烷基環；且S為1至6；

i）下式基團：

气.

其中R1 8與R1 9係獨立為氫；（C] _ 8 ）烷基；（C1 一 6 ）烷殺基；二 

任1 一 6）烷胺基辨基；竿基；苯并嚏。坐；苯甲醯基；毗。定；囈 

咤；苯基；苯基胺基殺基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中卞基、本甲醯基、苯并孃。坐、毗咤、嚙咤、苯基、苯基 

胺基我基、烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被R12單或獨 

立地二取代；或R18與R19 一起形成（C3i2）環烷基環；各t係 

獨立為0至6；且U為0至3；

j） 下式基團：

（苯基-CH2 -C（CH3 ）2 -），

其中苯基係視情況被R12單取代或獨立地多取代；

k） 下式基團：

R静（CH2）T 审 8（CH2）tT Ry《孕（CH2）tT

/ / χ 或 R20-N 或〈小
Ry^）u Ry^）u 欧）u

其中R2。為氫；（C1 一 8 ）烷基；（C1 _ 6 ）烷顎基；二-（C1 - 6 ）烷胺基鼓 

基：（C3 - 8 ）環烷基戒基；节基；苯甲醯基；（Ci）烷氧鼓基； 

芳烷氧我基、毗唳；疇陇；苯基；苯基取代之嚏。坐環；苯 
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基胺基菽基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中芋基、苯甲 

醯基、毗咤、囈吸、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R12單或獨立地二取代；Rx為氫； 

（G 一 8）烷基；（C3-12）環烷基；芋基；苯基；其中芋基與苯基 

係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（C1 一 8）烷基、（C1-8）烷氧基、Ο-烷基梭酸酯、Ο-芳烷 

基覆酸酯、Ν-烷基綬醯胺基、Ν-芳烷基段醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且U為0至3；或

1）下式基團：

R21-O—（C 禹'u
»

其中R21為氫；（G-8）烷基；苓基；或苯基；其中茅基與苯 

基係視 情況在 環上被R12單或獨 立地二取代；各t係獨 立為0

至6；且U為0至3；或

（ee） R3、R4及R5係獨立為氫；烷基；烯基；烘基；環 

烷基；環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基環垸基； 

翔.烷基；無烷基環烷基；瓶基環烷基；無基雙環烷基；Μ 

基三環烷基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷 

基；芳烷基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基； 

雜芳烷基；環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵 

素、烷基、多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、 

烷氧编基、烯基、烘基、環烷基、環烷基烷基、多環烷基、 

雜芳基胺基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、無基、 

無烷基、硝基、氤基、胺基、經取代之胺基、烷胺基、二 
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烷胺基、硫醇、烷硫基、烷我基、醯基、烷氧残基、胺基 

饑基、焕基胺基-殺基、烷胺基談基、烯基胺基辨基、烷辨 

基氧基、烷辨基胺基、芳基菽基胺基、烷基磺醯基胺基、 

烷胺基殺基-胺基、烷氧舞基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺 

醯基、胺基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單 

取代或獨立地多取代，其條件是，當η為1，X為C%，含X 

環為飽和，且Ζ、R3及R5為Η時，R4不為天然生成α-胺基酸 

之側鏈，且其條件是，當η為1，X為CH?，含X環為飽和， 

且Ζ與R5為Η時，R3與R4不皆為甲基；或

R4與R5 —起形成-(CR22R23)m-，其中m為2至6， 

且R22與R23係獨立為氫；控基；烷氧基；烷基；烯基；缺 

基；環烷基；鹵基；胺基；經取代之胺基；環烷基烷基； 

環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基、雜芳烷基；環雜烷基； 

環雜烷基烷基；烷殺基胺基；芳基残基胺基；烷氧辨基- 

胺基；芳氧基我基-胺基；烷氧舞基；芳氧基殺基；或烷胺 

基裁基胺基；其條件是，當η為1，Χ為CH2,含X環為飽和， 

Ζ與R3為Η時，R4與R5—起不為-(CH2)2 -或-(CH2)3-；或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成5至7員 

環，含有總計2至4個選自N、Ο、S、SO或SO?之雜原子； 

或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成4至8員環 

雜烷基環，其中環雜烷基環視情況具有芳基、雜芳基或3 

至7員環烷基環稠合至其上；或

(ff) R3為氫；且R4與R5和彼等所連接之原子一起形成
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4至8員單或多環狀雜環系統，含有1至3個選自N、O、S、 

SO及SO2之雜原子，其中雜環系統係視情況被（dd）或（ee）中 

所提出之任何基團單取代或獨立地多取代；其條件是，當η 

為1，X為CH?，含X環為飽和，且Ζ與R3為Η時，R4與R5- 

起不為-（CH? ）2 -或-（CH? ）3 -；且

其中含有波狀線之鍵結表示連接點。

於式I化合物之一些具體實施例中，R?與R2獨立地或一起 

為醐酸保護基，製自（+）-菠烷二醇；品吶可；1,2-二環己基- 

乙烷二醇；1,2-乙烷二醇；2,2-二乙醇胺；1,3-丙二醇；2,3-T 

二醇；酒石酸二異丙酯；1,4-丁二醇；二異丙基乙烷二醇； 

（S,S）-5,6-癸烷二醇；1,1,2-三苯基-1,2-乙烷二醇；（2R,3R）-1,4-二 

甲氧基-1,1,4,4-四 苯基-2,3-T二醇；甲醇；乙醇；異 丙醇；兒 

茶酚；或1-丁醇。因此，熟諳此藝者將明瞭的是，當使用 

二醇類譬如（+）-菠烷二醇與品吶可時，R?與R2表示連接至醐 

酸酯兩個氧之單一保護基，然而當此酯類係個別製自甲醇 

與乙醇時，RJ與R2表示醐酸酯氧上之個別部份基圍，譬如 

甲基或乙基。於式I化合物之其他具體實施例中，R?與R2 

係獨立地或一起為能夠在生理pH下之水溶液中或在生物 

流體中水解成理基之基團，且係製自1,2-二環己基乙烷二 

醇；1,2-乙烷二醇；1,3-丙二醇；2,3-T 二醇；1,4-丁 二醇；二 

異丙基乙烷二醇；甲醇；乙醇；異丙醇；或1-丁醇。例如， 

當Ri與R2各製自甲醇時，所形成之Ri與R2基團為甲基。當 

使用2,3-T二醇時，所形成之R?與R2基團為單一基團，且所 

形成之醐酸酯具有下列結構：
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式I化合物包括以下化合物，其中若CRiRH為不存在，則 

R3、R4 及 R5 係選自(dd)、(ee)或(ff):

(dd) R3與R4為氫；且

R5為

a) (Cl . 1 2 )烷基；(。2 - 1 2 )烯基；(。2 - 1 2 )烘基； 

(C3-12)環烷基；或(C3-i2)環烯基；其中烷基、烯基、烘基、 

環烷基及環烯基係視情況被R6單取代或獨立地多取代，且 

其中烷基、烯基、缺基部份包括線性或分枝鏈，並可包括 

環狀部份；

R6為(0一6)烷基；(C1-6)烷氧基；環烷基；Μ 

基；乙醯胺基；氤基；硝基；鹵素；理基；楚基(C「6)烷基； 

無甲基；三氟甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；磺醯胺基； 

胺甲醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況被 

R7單取代或獨立地多取代；胺基，其中胺基係視情況被R8 

單取代或獨立地多取代；-SOR8 ; -SO2R8 ； -COR8 ； 

-CO2R8,-CONHR8 ； -CON(R8)2 ； -OR8 ；或-S-R8 ；

R7 為鹵素；(C1"O)烷基；(C1-1O)烷氧基；(C1-1O) 

烷胺基；(Cl . 1 ο )二烷胺基；竿基；竿氧，基；舞基(Cj 一 6 )烷基； 

無甲基；硝基；三氟甲基；三氟甲氧基；三氟甲基硫基； 

N-無亞胺基；氟基；赧基；乙醯胺基；経基；胺磺醯基； 
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磺醯胺基；或胺甲醯基；

R8為（C1TO）烷基；©一项）烯基；© 一 10）烘基； 

（C3.10）環烷基；（Cs-io）環烯基；苓基；苯乙基；芳基；或雜 

芳基；其中烷基、烯基、缺基、環烷基、環烯基，係視情 

況被芳基或雜芳基單取代或獨立地多取代，其中芳基與雜 

芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；且其中芳基與 

雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

b）視情況稠合至（C3.ioX烷基之芳基；或視 

情況稠合至（C3.10）環烷基之雜芳基；其中芳基與雜芳基係 

視情況被R7單取代或獨立地多取代；

C）氫荐基；1,2,3,4-四氫蒸基；（CH2 ）j金鋼烷 

基，其中j為0-3 ；或［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份基團， 

包括（4-戊基雙環并［2.2.2］辛-1-基）胺；其中氫益基、1,2,3,4-四 

氫苯基、（CH2）j金鋼烷基及［2.2.1］或［3丄1］雙環狀碳環族部份 

基團，係視情況被理基、（C［"）烷基、（Ci一8）烷氧基、（Ci一8） 

烷醯氧基或R9R10N-CO-O-單取代或獨立地多取代，其中R9 

與Ri°係獨立為（Ci 一 8）烷基或苯基，其中烷基與苯基係視情 

況被（C「8）烷基、（Ci 一 8）烷氧基、南素或三亂甲基單取代或獨 

立地多取代，或R9與R"—起為（C3.6）次烷基；

d） Ru（CH2）p-，其中Ri〔為2-酮基四氫毗咯 

基；（Ci一6）烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci一8）環烷基；［3.3.3］雙 

環狀碳環族部份基團；毗咤基；荐基；環己烯基；或金鋼 

烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（Ci 一6）烷氧基、苯基、毗咤 

基及蒸基，係視情況被Ri 2單或獨立地二或獨立地三取代； 
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其中苯氧基係視情況被（C1 一4）烷基、（C1 一4）烷氧基或鹵素單或 

獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情 

況被（Ci 一 8）烷基單取代或獨立地多取代；且p為0至3；

R"為鹵素；三氟甲基；氤基；硝基；（G一6）

烷基；（Ci 一6）烷氧基；環烷基；發基；乙醯胺基；羟基；羟 

基（C1 一 6）烷基；無甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中R"為苯基；其中苯

基係獨立視情況被Ri 2單或獨立地二取代；且q為0至3 ；

f） 下式基團：

R15 
I 
N、

R14 、(CH2)「

其中RJ4與R5係獨立為氫；（C「8）烷基；（G-6）烷撮基；（C3-12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗咤；唯 

唆；苯基；苯基胺基-我基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被無基（G 一6）烷基取代，且其中苓基、 

苯甲醯基、毗咤、唯呢、苯基、苯基胺基我基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R?2單或獨立地二取代；或R?4 

與R15 —起形成（c3.12）環烷基環；且r為2至6；

g）下式基團：

N、/、如2）,
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其中R16與R17各獨立為氫；（C「8）烷基；（C「6）烷编基；二 

-（C「6）烷胺基録基；芋基；苯甲醯基；毗咤；囈咤；苯基； 

苯基胺基寇基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中苓基、苯 

甲醯基、毗咤、啧咤、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或R16與 

R” —起形成（C3-12）環烷基環；且S為1至6；

h）下式基團：

(CH2)l§

其中R18與R19係獨立為氫；（C「8）烷基；（C1-6）烷我基；二 

-（Ci 一 6）烷胺基寇基；竿基；苯并瘗。坐；苯甲醯基；毗咤；＜ 

咤；苯基；苯基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中苇基、苯甲醯基、苯并建。坐、毗咤、疇。定、苯基、苯基 

胺基我基、烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被RU單或獨 

立地二取代；或R18與R19 一起形成（C3.12）環烷基環；各t係 

獨立為0至6；且U為0至3；

i） 下式基團：

（苯基-CH2-C（CH3）2-），

其中苯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代；

j） 下式基團：

其中R2°為氫；（C1 一 8）烷基；（C1一6）烷辨基；二任1一6）烷胺基競 
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基；（C3.8）環烷基我基；芋基；苯甲醯基；（C1-6）烷氧辨基； 

芳烷氧辨基、毗呢；唯咤；苯基；苯基取代之嘍哇環；苯 

基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中芋基、苯甲 

醯基 ' 毗咤、疇呢 ' 苯基、苯基胺基叢基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R12單或獨立地二取代；Rx為氫； 

（Cl 一 8）烷基；（C3"2）環烷基；竿基；苯基；其中芋基與苯基 

係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（C1-8）烷基、（C1-8）烷氧基、O-烷基義酸酯、O-芳烷 

基莪酸酯、N-烷基叛醯胺基、N-芳烷基菽醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且U為0至3；或

k）下式基團：

(CH2)t—&

其中R21為氫；（％ 一 8）烷基；茅基；或苯基；其中竿基與苯 

基係視情況在環上被Ri2單或獨 立地二取代；各t係獨 立為0 

至6；且U為0至3；或

（ee） R3與R4係獨立為氫、烷基；烯基；決基；環烷基； 

環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基；無烷基； 

理烷基環烷基；無基環烷基；無基雙環烷基；瓶基三環烷 

基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷基；芳烷 

基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基；雜芳烷基； 

環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵素、烷基、 

多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、烷氧我基、 

烯基、烘基、環烷基、環烷基烷基、多環烷基、雜芳基胺 

97555 -27-



1337078

基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、楚基、懇烷基、 

硝基、氤基、胺基、經取代之胺基、烷胺基、二烷胺基、 

硫醇、烷硫基、烷我基、醯基、烷氧録基、胺基辨基、块 

基胺基-新基、烷胺基我基、烯基胺基辨基、烷辨基氧基、 

烷辨基胺基、芳基最基胺基、烷基磺醯基胺基、烷胺基源 

基-胺基、烷氧義基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺醯基、胺 

基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單取代或獨 

立地多取代；

R5為烷基；烯基；块基；環烷基；環烷基烷基； 

雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基；楚烷基；無烷基環烷 

基；楚基環烷基；無基雙環烷基；裡基三環烷基；雙環烷 

基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷基；芳烷基硫基烷基； 

環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基；雜芳烷基；環雜烷基或 

環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵素、烷基、多鹵烷基、 

烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、烷氧残基、烯基、诀基、 

環烷基、環烷基烷基、多環烷基、雜芳基胺基、芳胺基、 

環雜烷基、環雜烷基烷基、舞■基、舞■烷基、硝基 ' 気基、 

胺基、經取代之胺基、烷胺基、二烷胺基、硫醇、烷硫基、 

烷辨基、醯基、烷氧饑基、胺基菽基、烘基胺基嘰基、烷 

胺基辨基、烯基胺基辨基、烷我基氧基、烷戒基胺基、芳 

基残基胺基、烷基磺醯基胺基、烷胺基録基-胺基、烷氧鼓 

基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺醯基 ' 胺基磺醯基、烷基 

亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單取代或獨立地多取代；或

R4與R5 —起形成-(CR22R23)m-，其中m為2至6， 
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且R22與R23係獨立為氫；理基；烷氧基；烷基；烯基；缺 

基；環烷基；鹵基；胺基；經取代之胺基；環烷基烷基； 

環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基、雜芳烷基；環雜烷基； 

環雜烷基烷基；烷舞基胺基；芳基般基胺基；烷氧舞基- 

胺基；芳氧基舞基-胺基；烷氧舞基；芳氧基辨基；或烷胺 

基我基胺基；其條件是，當η為1，X為CH2，且Ζ與R3為Η 

時，R4 與R5-起不為-(CH2)2-或-(CH2)3-；或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成5至7員 

環，含有總計2至4個選自Ν、Ο、S、SO或SO2之雜原子； 

或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成4至8員環 

雜烷基環，其中環雜烷基環視情況具有芳基、雜芳基或3 

至7員環烷基環稠合至其上；或

(fi) R3為氫；且R4與R5和彼等所連接之原子一起形成 

4至8員單或多環狀雜環系統，含有1至3個選自N、O、S、 

SO及SO2之雜原子，其中雜環系統係視情況被(dd)或(ee)中 

所提岀之任何基團單取代或獨立地多取代；其條件是，當η 

為1，X為CH?，含X環為飽和，且Ζ與R3為Η時，R4與R5 — 

起不為-(CH2 )2-或-(CH2 )3 -。

式I化合物亦包括以下化合物，其中X為CH?；含X環為飽 

和；CRiRii為不存在，R1、R2、R?及R4為氫；且R5為(C〔 一 ι 2) 

烷基；(C2-12)烯基；(C2-12)烘基；(C3-12)環烷基；或(C3-12) 

環烯基；其中烷基、烯基、烘基、環烷基及環烯基係視情 

況被R6單取代或獨立地多取代，且其中烷基、烯基、烘基 

97555 -29-



1337078

部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀部份。於一些此種 

具體實施例中，R5為（G 一 12）烷基或（C3-i2）環烷基，包括但不 

限於甲基、乙基、正-丙基、異丙基、正-丁基、異丁基、第 

二-丁基、第三-丁基、環丙基、環丁基、環戊基、環己基、 

環己基甲基、1-環己基乙基或金鋼烷基。

於式I化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為飽 

和；CRiRii為不存在，Rl、R2、R3及R4為氫；且R5為氫节基； 

1,2,3,4-四氫荐基；（CH2）j金鋼烷基，其中j為0-3；或［2.2.1］或 

［3.1.1］雙環狀碳環族部份基團，包括（4-戊基雙環并［2.2.2］-辛-1- 

基）胺；其中氫華基、1,2,3,4-四氫蒸基、（CH2）j金鋼烷基及［2.2.1］ 

或［3丄1］雙環狀碳環族部份基團，係視情況被短基、（Ci*） 

烷基、（C「8）烷氧基、（Ci一8）烷醯氧基或R9R10N-CO-O-單取代 

或獨立地多取代，其中R9與R1。係獨立為（G 一8）烷基或苯 

基，其中烷基與苯基係視情況被（G 一8）烷基、（C「8）烷氧基、 

鹵素或三氟甲基單取代或獨立地多取代，或R9與R1。一起為 

（C3.6）次烷基。

於式I化合物之其他具體實施例中，X為CH?；含X環為飽 

和；CRiRii為不存在，Rl、R2、R3及R4為氫；且R5為 

Rii（CH2）p-，其中RU為2-酮基四氫毗咯基；（C1 一6）烷氧基； 

苯基；苯氧基；（C「8）環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團； 

毗峻基；茶基；環己烯基；或金鋼烷基；其中2-酮基四氫 

毗咯基、（Ci 一 6）烷氧基、苯基、毗咤基及苯基，係視情況被 

R12單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被 

（C［ 一4）烷基、（C1 - 4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中 
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[3.3.3]雙環狀碳環族部份基團係視情況被（Ci 一8）烷基單取代 

或獨立地多取代；p為0至3；且RJ2為鹵素；三氟甲基；籠 

基；硝基；©一6）烷基；（G一6）烷氧基；環烷基；粧基；乙醯 

胺基；羟基；羟基（C1 一6）烷基；無甲基；三氟甲氧基；胺磺 

醯基；胺甲醯基；磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳 

基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨 

立地多取代。

於式I化合物之某些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為飽 

和；CRiRii為不存在；Rl、R2、R3及R4為氫；且R5為 

（R13 ）2 CH（CH2 ）q --其中R13為苯基；其中苯基係獨立視情況 

被Rl 2單或獨立地二取代；且q為0至3。

於式I化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為飽 

和；CRiRii為不存在，Rl、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基 

團：

R15
I

R14 、（CH2）r----- 1·

其中R14與R15係獨立為氫；（C1 一 8）烷基；（Cl 一 6）烷我基；（C3-12） 

環烷基環；（C3-I2）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗咤；嚨 

唳；苯基；苯基胺基-我基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被無基（麟一6）烷基取代，且其中苓基、 

苯甲醯基、毗咤、唯咤、苯基、苯基胺基残基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R12單或獨立地二取代；或R14 

與R15—起形成（C3-12）環烷基環；且r為2至6。

式I化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽
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和；CRiRii為不存在，Rl、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基 

團：

(CH?),

其中g6與R"各獨立為氫；（&_8）烷基；（C「6）烷成基；二 

-（Ci 一 6）烷胺基辨基；竿基；苯甲醯基；毗咤；囈呢；苯基； 

苯基胺基殺基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中竿基、苯 

甲醯基、毗咤、囈咤、苯基、苯基胺基我基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；或R1 6與 

R1 7 —起形成（C3 一 ί 2 ）環烷基環；且S為1至6。

式I化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽和；CRiRii為不存 

在，Rl、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基團：

其中R18與R19係獨立為氫；（C1一8）烷基；（C1 一 6）烷萩基；二 

-（Ci %）烷胺基競基；节基；苯并壤哇；苯甲醯基；毗咤；囈 

咤；苯基；苯基胺基綬基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中竿基、苯甲醯基、苯并噁哇、毗咤、疇咤、苯基、苯基 

胺基辨基、烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨 

立地二取代；或R?8與R" 一起形成（C3.12）環烷基環；各t係 

獨立為0至6；且U為0至3。於一些此種具體實施例中，R5 

具有下式：
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於式I化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為飽 

和；CRiRM為不存在，R1、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基 

團：

(苯基-CH2 -C(CH3)2 -)，

其中苯基係視情況被R12單取代或獨立地多取代。

式I化合物包括具有下列結構式IA之化合物：

於一些此種具體實施例中，R5為烷基；烯基；烘基；環烷 

基；環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基；無 

烷基；無烷基環烷基；瓶基環烷基；経基雙環烷基；理基 

三環烷基；雙環烧基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷基； 

芳烷基硫基烷基；環烯基；芳基芳烷基；雜芳基；雜芳烷 

基；環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵素、烷 

基、多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、烷氧最 

基、烯基、块基、環烷基、環烷基烷基、多環烷基、雜芳 

基胺基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、楚基、経烷 

基、硝基、氛基、胺基、經取代之胺基 '烷胺基、二烷胺 
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基、硫醇、烷硫基、烷辨基、醯基、烷氧辨基、胺基我基、 

烘基胺基嘰基、烷胺基眾基、烯基胺基辨基、烷舞基氧基、 

烷裁基胺基、芳基辨基胺基、烷基磺醯基胺基、烷胺基辨 

基-胺基、烷氧我基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺醯基、胺 

基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單取代或獨 

立地多取代。於其他此種具體實施例中，R5為烷基；烯基； 

環烷基；環烷基烷基；楚烷基；環烯基；芳基；芳烷基； 

雜芳基；雜芳烷基；環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視 

情況如上述（在例 如（ee）中）經單取代或獨立地多取代。於又 

其他此種具體實施例中，R5為烷基、環烷基或環雜烷基， 

視情況如上述經單取代或獨立地多取代。於式IA之一些具 

體實施例中，R3與R4均為氫。於其他具體實施例中，η為1。 

於式ΙΑ之一些具體實施例中，其中η為1，且Ri、R2、R3及 

R4為氫，R5不為甲基。

式I化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽 

和；CRiRH為不 存在，Rl、R2、R3及R4為 氫；且R;為下 式基 

團：

辭（CH2）T 4（CH2）T Ry 朮 ChM

或门0） 或*旣 

Ry/XxV 丿u Ry 'r20
,

其中R2°為氫；（Ci 一 8）烷基；（Ci 一 6）烷鼓基；二任1一6）烷胺基眾 

基；一 8）環烷基我基；芋基；苯甲醯基；（Cj6）烷氧裁基； 

芳烷氧辨基、毗咤；啥咤；苯基；苯基取代之壤哇環；苯 

基胺基裁基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中芋基、苯甲 

醯基、毗唳、。密。定、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯基及 
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苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；Rx為氫； 

（G 一 8）烷基；（C3-12）環烷基；竿基；苯基；其中竿基與苯基 

係視情況在環上被R"單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（Ci _ 8 ）烷基' © _ 8 ）烷氧基、O-烷基寇酸酯、O-芳烷 

基後酸酯' N-烷基巍醯胺基、N-芳烷基寇醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且u為0至3。於一些此種具體實施例 

中，R5具有下式：

|/\/(CH2)t―I

或

^\/(CH2)t―j

R20

於其他此種具體實施例中，R5為

包括例如下列結構：

於又其他此種具體實施例中，化合物具有下式
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式I化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽和；CRiRii為不存 

在，R1、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基團：

E

R21—O—（C 疝r 九
9

其中R21為氫；（C1-8）烷基；竿基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在 環上被R12單或獨 立地二取代；各t係獨立為0 

至6；且U為0至3。於一些此種具體實施例中，R5具有下式：

式I化合物包括以下化合物，其中$與R2為氫；η為1； X 

與相鄰環碳及Ζ-起形成稠合環丙基；CRiRji為不存在；

R3、R4及R5係獨立為氫；烷基；烯基；缺基；環烷基； 

環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基；舞烷基； 

無烷基環烷基；無基環烷基；誣基雙環烷基；経基三環烷 

基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷基；芳烷 

基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基；雜芳烷基； 

環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵素、烷基、 

多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、烷氧残基、 

烯基、缺基、環烷基、環烷基烷基、多環烷基、雜芳基胺 

基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、整基、無烷基、 
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硝基、氤基、胺基、經取代之胺基、烷胺基、二烷胺基、 

硫醇、烷硫基、烷我基、醯基、烷氧眾基、胺基般基、、烘 

基胺基-辨基、烷胺基辨.基、烯基胺基辨基、烷裁基氧基、 

烷残基胺基、芳基殺基胺基、烷基磺醯基胺基、烷胺基殺 

基-胺基、烷氧殺基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺醯基、胺 

基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單取代或獨 

立地多取代；或

R4與R5-起形成-(CR22R23)m-，其中m為2至6， 

且r22與r23係獨立為氫；羚基；烷氧基；烷基；烯基；烘 

基；環烷基；鹵基；胺基；經取代之胺基；環烷基烷基； 

環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基、雜芳烷基；環雜烷基； 

環雜烷基烷基；烷裁基胺基；芳基裁基胺基；烷氧隸基- 

胺基；芳氧基残基-胺基；烷氧我基；芳氧基眾基；或烷胺 

基残基胺基；或

R4與R5和彼 等所連接之原子一起形成5至7員 

環，含有總計2至4個選自N、0、S、SO或SO2之雜原子； 

或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成4至8員環 

雜烷基環，其中環雜烷基環視情況具有芳基、雜芳基或3 

至7員環烷基環稠合至其上。

於式I化合物之一些具體實施例中，Ri、R2、R3及R4為氫； 

η為1 ； X為CH? ； CRiRH為不存在；且2為芳基或芳烷基。

於一些具體實施例中，式I化合物具有下式：
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於其他具體實施例中，式I化合物具有下式：

於又再其他具體實施例中，式I化合物具有下式：

於又再其他具體實施例中，式I化合物具有下式：

式I化合物包括以下化合物，其中

若CRiRii存在，則Ri與R3為氫；Rii與R4—起形成4至8員 

環狀' 多環狀或雜環系統，含有1至3個選自N、O、S、SO 

及SO2之雜原子，且包括單環、經稠合之雙環狀與三環狀 

環，其係視情況被(aa)或(bb)中所提出之任何基團單取代或 

獨立地多取代，且R5為(aa)或(bb)中之任何基團；或

若CR'Rii不存在，則R3為氫；且R4與R5和彼等所連接之原 

子一起形成4至8員環狀、多環狀或雜環系統，含有1至3個 
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選自N、Ο、S、SO及SO2之雜原子，且包括單環、經稠合 

之雙環狀與三環狀環，其係視情況被(dd)或(ee)中所提出之 

任何基團單取代或獨立地多取代；其條件是，當η為1，X 

為CH2 ＞含X環為飽和，且Z與R?為氫時，R4與R5 —起不為 

-(CH2)2-或-(CH2)3-。

於一些此種具體實施例中，式I化合物具有式II ：

其中：

Y 為 Ο、S、CHR25 或 NR26 ;

當Y為CHR2 5時，k為0至3，且m為0至3 ；

當Y為Ο或NR?6時，k為2至3，且m為1至3；

各R24係獨立為：

a) 氫；

b) (Cl一12)烷基；。2-12)烯基；(C2-12)烘基；(C3-12) 

環烷基；或(C3.12)環烯基；其中烷基、烯基、缺基、環烷 

基及環烯基，係視情況被RU單取代或獨立地多取代，且其 

中烷基、烯基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環 

狀部份；

C)芳基；或雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被R12單取代或獨立地多取代；

d) Ru(CH2)p-，其中R"為2-酮基四氫毗咯基；(C「6) 
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烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci-8）環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族 

部份基團；毗唳基；華基；環己烯基；（C1一8）烷辨基；（C3-12） 

環烷基辨基；芋基；苯甲醯基；噎呢基；苯基胺基殻基； 

烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基；其中環烷基環係視 

情況被魏基（C-6）烷基取代；其中2-酮基四氫毗咯基、（C「6） 

烷氧基、苯基、毗哓基、竿基、苯甲醯基、囈咤基、苯基 

胺基我基、烷基磺醯基、苯磺醯基及荐基，係視情況被R12 

單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被 

（C1 一 4）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中 

［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C1 一8）烷基單取代 

或獨立地多取代；p為0至3；且

R12為鹵素；三氟甲基；氯基；硝基；（G 一 6）烷基； 

（C1 一 6）烷氧基；環烷基；陵基；乙醯胺基；瓶基；楚基（C1-6） 

烷基；舞·甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代 ；

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中R13為苯基；其中苯基係獨 

立視情況被R1 2單或獨立地二取代；且q為0至3 ；

f） 下式基團：

R15 
I

R14”、（CH2）s—\
9

其中R4與R?5係獨立為氫；（C「8）烷基；© 一 6）烷源基；03-12） 

環烷基環；（C3 一 12）環烯基環；竿基；苯甲醯基；毗咤；囈 

唉；苯基；苯基胺基-般基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 
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中環烷基環係視情況被瓶基（Cl 一 6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、唯咤、苯基、苯基胺基殺基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或R14 

與R15 —起形成（c3.12）環烷基環；且s為1至6；或

g)下式基團：

R21—O—(CH2)t-

其中R2I為氫；（Ci 一8）烷基；芋基；或苯基；其中竿基與苯 

基係視情況在環上被R1 2單或獨立地二取代；且t為1至6 ；

R25 為：

a） 氫；

b） （C「12）烷基；（C2-12）烯基；（C2 -12）缺基；（C3-12） 

環烷基；或（C3.12）環烯基；其中烷基、烯基、缺基、環烷 

基及環烯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代，且其中 

烷基、烯基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀 

部份；

C）芳基；或雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被R1 2單取代或獨立地多取代；

d） RH（CH2）p-，其中RU為2-酮基四氫毗咯基；（C「6） 

烷氧基；苯基；苯氧基；（C「8）環烷基；［3-3.3］雙環狀碳環族 

部份基團；毗咤基；茶基；環己烯基；（C「8）烷源基；（C3-12） 

環烷基裁基；芋基；苯甲醯基；疇咤基；苯基胺基辨基； 

烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基；其中環烷基環係視 

情況被楚基（C1一6）烷基取代；其中2-酮基四氫毗咯基、（C1-6） 

烷氧基、苯基、毗。定基、竿基、苯甲醯基、囈咤基、苯基 
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胺基辨基、烷基磺醯基、苯磺醯基及茶基，係視情況被R" 

單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被 

（C1 一 4）烷基、（C1 一 4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中 

[3.3.3]雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C「8）烷基單取代 

或獨立地多取代；p為0至3；且

R"為鹵素；三氟甲基；気基；硝基；（C1-6）烷基； 

（C1 一 6）烷氧基；環烷基；寇基；乙醯胺基；無基；整基（C1-6） 

烷基；楚甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被R'單取代或獨立地多取代；

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中Ri 3為苯基；其中苯基係獨 

立視情況被R' 2單或獨立地二取代；且q為。至3 ；

f） 下式基團：

R15
I

R14 、（CH2）t---- j
»

其中R14與R15係獨立為氫；（C1.8）烷基；（C1-6）焼残基；（C3-12） 

環烷基環；&3一12）環烯基環；竿基；苯甲醯基；毗咤；嘻 

咤；苯基；苯基胺基-談基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被羚基（Ci 一6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、嘻呢、苯基、苯基胺基饑基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或re 

與RQ —起形成（C3.12）環烷基環；且t為0至6；或

g） 下式基團：
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R21—Ο——(CH2)t-

S
S
5
>

其中R21為氫；（C[ 一 8）烷基；苓基；或苯基；其中竿基與苯 

基係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；且t為0至6 ； 

且

R26 為：

a） 氫；

b） （C]_12）烷基；（c2.12）烯基；（C2T2）缺基；（C3-12） 

環烷基；或（C3-12）環烯基；其中烷基、烯基、缺基、環烷 

基及環烯基，係視情況被R12單取代或獨立地多取代，且其 

中烷基、烯基、块基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環 

狀部份；

C）芳基；或雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被Ri 2單取代或獨立地多取代；

d） R27（CH2）p-，其中R27為2-酮基四氫毗咯基；（C] 一 6） 

烷氧基；苯基；苯氧基；（Cl一8）環烷基；[3.3.3]雙環狀碳環族 

部份基團；毗咤基；蒸基；環己烯基；（C1-8）烷残基；（C3.12） 

環烷基菽基；苯基；苯甲醯基；唯咬基；苯基胺基我基； 

烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基；其中環烷基環係視 

情況被無基（C]一6）烷基取代；其中2-酮基四氫毗咯基、（C1 一 6） 

烷氧基、苯基、毗咤基 ' 苓基、苯甲醯基 ' 嘻咤基、苯基 

胺基舞基、烷基磺醯基、苯磺醯基及蒸基，係視情況被R12 

單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被 

（C1 一 4）烷基、（C「4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中 

[3.3.3]雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C「8）烷基單取代 
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或獨立地多取代；p為0至3；且

R12為鹵素；三氟甲基；氟基；硝基；（C1-6）烷基； 

（Ci 一 6）烷氧基；環烷基；陵基；乙醯胺基；舞基；理基（Ci 一 6） 

烷基；無甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中R"為苯基，其中苯基係獨 

立視情況被R1 2單或獨立地二取代；且q為0至3 ；

f） 下式基團：

R15
I

R14 、（CH2）r---- §

其中RE與R15係獨立為氫；（Ci）烷基；（Gy）烷源基；（C3-12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；苇基；苯甲醯基；毗咤；囈 

呢；苯基；苯基胺基嘰基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被黒基（Ci 一6）烷基取代，且其中苹基、 

苯甲醯基、毗咤、口密咤、苯基、苯基胺基残基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；或R1 4 

與R15—起形成（C3-l2）環烷基環；且r為0或2至6；或

g）下式基團：

R21_q_（CH）_

κ
Λ
Λ
Λ
Λ

其中R21為氫；（J 一 8）烷基；芋基；或苯基；其中苓基與苯 

基係視情況在環上被R"單或獨立地二取代；且t為0或2至 

6 °
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於式II化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；且RJ、R2及R25為氫。於式II化合物之其他具體實施 

例中，X為CH?；含X環為飽和；R1 ' R2及R25為氫；且R24 

為氫，其條件是，若k ' η及m各為1，且Y為CHR25，則Z 

不為Η。於式II化合物之又再其他具體實施例中，X為CH?； 

含X環為飽和；R1、R2及R25為氫；且R24為（C1T2）烷基；（C2一 12） 

烯基；（C2-12）块基；（C3-12）環烷基；或（c3.12）環烯基；其中 

烷基、烯基、烘基、環烷基及環烯基係視情況被R"單取代 

或獨立地多取代，且其中烷基、烯基、块基部份包括線性 

或分枝鏈，並可包括環狀部份。於式II化合物之一些具體 

實施例中，X為CH2 :含X環為飽和；R1、R2及R25為氫；且 

R24為苯基，視情況被R1 2單取代或獨立地多取代。

式II化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽 

和；R1、R2及R25為氫；且R24為rh（ch2）p-，其中R11為2-酮 

基四氫毗咯基；（G _ 6）烷氧基；苯基；苯氧基；（C1 一 8）環烷基； 

［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團；毗咤基；茶基；環己烯基； 

（C1 一 8）烷辨基；（C3 一 12）環烷基我基；节基；苯甲醯基；嘻咤 

基；苯基胺基朦基；烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基； 

其中環烷基環係視情況被経基（C1 一6）烷基取代；其中2-酮基 

四氫毗咯基、（G 一 6）烷氧基、苯基、毗α定基、竿基、苯甲醯 

基、嘻咤基、苯基胺基裁基、烷基磺醯基、苯磺醯基及蒸 

基，係視情況被R12單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯 

氧基係視情況被（C1 一 4）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素單或獨立地 

二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被
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（Cl 一 8）烷基單取代或獨立地多取代；卩為0至3；且R12為鹵 

素；三氟甲基；気基；硝基；（C1一6）烷基；（C1 一 6）烷氧基；環 

烷基；梭基；乙醯胺基；羟基；無基（C「6）烷基；羚甲基； 

三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯胺基；烷基磺醯 

基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情 

況被R7單取代或獨立地多取代。

於式II化合物之某些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；Rl、R2 及 R25 為氫；且 R24 為（R13）2CH（CH2）q-，其中 R】3 

為苯基；其中苯基係獨立視情況被R1 2單或獨立地二取代； 

且q為0至3。

於式II化合物之其他具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；Rl、R2及R25為氫；且R24為下式基團：

r15
I

r14“N、（ch2）s―

其中R14與R15係獨立為氫；（C1.8）烷基；（C「6）烷鼓基；（C3.12） 

琼烷基環；（C3 - 1 2）環烯基環；苓基；苯甲醯基；P比咤；。密 

唳；苯基；苯基胺基-舞基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被舞.基（Ci 一6）烷基取代，且其中竿基、 

苯甲醯基、毗咤、。密唆、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R'2單或獨立地二取代；或R1 4 

與R技一起形成（c3.12）環烷基環；且s為1至6。

於式II化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；Rl、R2及R25為氫；且R24為下式基團： 
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R21—O—(CH2)t-

U
W
V
X

其中R21為氫；（Cj.8）烷基；苓基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；且t為1至6。

式II化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽 

和；R1、R2且R24為氫。於式Η化合物之一些具體實施例中， 

X為CH2 ；含X環為飽和；R1 ' R2、R24為氫;且R2 5為（C1T2） 

烷基；（C2-12）烯基；（C2-12）烘基；（C3-12）環烷基；或（C3 一 1 2） 

環烯基；其中烷基、烯基、缺基、環烷基及環烯基係視情 

況被R1 2單取代或獨立地多取代，且其中烷基、烯基、烘基 

部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀部份。於式II化合 

物之其他具體實施例中，X為CH2 ；含X環為飽和；R1、R2、 

R24為氫；且R25為苯基，視情況被R1 2單取代或獨立地多取 

代。

式II化合物包括以下化合物，其中X為ch2 :含X環為飽 

和；R1、R2、R24 為氫；且 R25 為 R11 （CH2）p- » 其中 R"為 2-酮 

基四氫毗咯基、（C1-6）烷氧基苯基；苯氧基；（C1-8）環烷基； 

［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團；毗咤基；茶基；環己烯基； 

或金鋼烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（C1 一 6 ）烷氧基、笨基、 

毗咤基及荐基，係視情況被R1 2單或獨立地二或獨立地三取 

代；其中苯氧基係視情況被（C1-4）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素 

單或獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係 

視情況被（C1 一8）坑基單取代或獨立地多取代；p為。至3 ；且 

R12為鹵素；三氟甲基；気基；硝基；（C「6）烷基；（C1-6）烷 

氧基；環烷基；菽基；乙醯胺基；無基；羟基（Cl.6）烷基； 
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無甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯胺基； 

烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳 

基係視情況被#單取代或獨立地多取代。

於式II化合物之其他具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；R1 ' R2 ' R24 為氫；且 R25 為（R13）2 CH（CH2）q-，其中 R" 

為苯基；其中苯基係獨立視情況被Ri 2單或獨立地二取代； 

且q為0至3。

式II化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽

和
42R

R2
、

5

R2(C
為氫且為下式基團

5

Ϊ

5

其中R14與R15係獨立為氫；（C】_8）烷基；（C1 一 6）烷裁基；（C3-12） 

環烷基琅＞ （C3 - 1 2）環烯基環；竿基；苯甲醯基；毗咤；嚼 

唳1本基,本基胺基基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被翔.基（Ci 一6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、。密唆、苯基、苯基胺基残基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；或R1 4 

與R" —起形成（C3-i2）環烷基環；且t為0至6。

於式II化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；R1 ' R2 ' R24為氫；且R25為下式基團：

R21—O—（CH?#----

其中R?'為氫；（C1 _ 8）烷基；苇基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R"單或獨立地二取代；且t為0至6 ° 
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於式II化合物之其他具體實施例中，X為ch2 :含X環為飽 

和；Rl、R2、R24及R26為氫。於式［I化合物之又再其他具體 

實施例中，X為CH2 ；含X環為飽和；R1、R2、R24為氫；且 

R26 為（C1"2）烷基；（C2-12）烯基；（C2-12）缺基；（。3 - I 2 ）環烷基； 

或（C3.12）環烯基；其中烷基、烯基、烘基、環烷基及環烯 

基係視情況被R”單取代或獨立地多取代，且其中烷基、烯 

基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀部份。式 

II化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽和； 

R1、R2、R24為氫；且R26為苯基，視情況被R12單取代或獨 

立地多取代。

式II化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽和；R1、R2、R24 

為氫；且R26為R27（CH2）p-，其中R27為2-酮基四氫毗咯基； 

（C1-6）烷氧基；苯基；苯氧基；（C「8）環烷基；［3.3.3］雙環狀 

碳環族部份基團；毗咤基；落基；環己烯基；（C1.8）烷眾基； 

（C3-12）環烷基眾基；芋基；苯甲醯基；囈咤基；苯基胺基 

辨基；烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基；其中環烷基 

環係視情況被Μ基（Cl一6）烷基取代；其中2-酮基四氫毗咯 

基、（Ci一6）烷氧基、苯基、毗咤基、苹基、苯甲醯基、唯呢 

基、苯基胺基我基、烷基磺醯基、苯磺醯基及苯基，係視 

情況被Ri 2單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視 

情況被（Ci-4）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代； 

且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C1 一8）烷基 

單取代或獨立地多取代；p為0至3；且R"為鹵素；三氣甲 

基；気基；硝基；（G - 6 ）烷基；（Ci - 6 ）烷氧基；環烷基；發基； 
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乙醯胺基；短基；強基（C】一 6）烷基；理甲基；三氟甲氧基； 

胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基； 

芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或 

獨立地多取代；且ρ為0至3。

式II化合物包括以下化合物，其中X為CH?；含X環為飽 

和；Rl、R2、R24 為 氫；且 R26 為（R]3）2CH（CH2）q-；其中 R13 

為苯基，其中苯基係獨立視情況被R12單或獨立地二取代； 

且q為0至3。

於式II化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；Rl、R2、R24為氫；且R26為下式基團：

r15
I

R14 lCH2）r---- 1
,

其中R14與R"係獨立為氫；（C「8）烷基；（Ci 一 6）烷辨基；（C3-12） 

環烷基環；（c3.12）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗哩；嚥 

咤；苯基；苯基胺基嘰基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被裡基（Ci 一 6）烷基取代，且其中竿基、 

苯甲醯基、毗咤、。密咤、苯基、苯基胺基競基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或re 

與R15 —起形成（C3.12）環烷基環；且r為0或2至6。

於式II化合物之其他具體實施例中，X為CH2 :含X環為

為氫 為 
42R2R

、R1 和 飽
6

 R2 且

氫 為 R21 中 其 苯 與 基 苓 中 其基
T

基 

基 

式 

苯 

下 

或
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基係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；且t為0或2至

6 °

式II化合物包括具有下式者：

於一些此種具體實施例中，R25為苯基，視情況被R12單 

取代或獨立地多取代。

於式II化合物之其他具體實施例中，化合物具有下式：

式II化合物亦包括具有下式者 ：

其中：

R28與R29各獨立為氫、霽基、烷基、烷氧基、芳氧基或 

鹵素。

於式I化合物之一些具體實施例中，其中CRiRi i存在，化 

合物係具有式III ：
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其中：

Y 為 Ο、S、CHR25 或 NR26 ;

當Y為CHR2 5時，k為0至3，且m為0至3；

當Y為NR26時，k為1至3，且m為0至3；

當Y為。時，k為1至3，且m為0至3；

R為

a） 氫；

b） （C「i2）烷基；（C2-12）烯基；（C2一 12）缺基；（C3.12） 

環烷基；或（C3 - 1 2）環烯基；其中烷基、烯基、缺基、環烷 

基及環烯基係視情況被R6單取代或獨立地多取代，且其中 

烷基、烯基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀 

部份；

R6為（Ci）烷基；（Gy）烷氧基；環烷基；綬基；乙 

醯胺基；虱基；硝基；鹵素；強基；舞.基（C1.6）烷基；無.甲 

基；三氟甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；磺醯胺基；胺甲 

醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視,情況被R?單 

取代或獨立地多取代；胺基，其中胺基係視情況被R8單取 

代或獨立地多取代；-SOR8 ； -S02 R8 ； -COR8 ； -CO2 R8 ； -CONHR8 ； 

-CON（R8）2 ； -OR8 ；或-S-R8 ；

R7為鹵素；（Cl 一 io）烷基；（Ci-io）烷氧基；（Cl 一 10）烷胺 

基；（C「io）二烷胺基；竿基；芋氧基；無基（C1 一 6）烷基；羟 
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甲基；硝基；三氟甲基；三氟甲氧基；三亂甲基硫基；N- 

羚亞胺基；氣基；發基；乙醯胺基；楚基；胺磺醯基；磺 

醯胺基；或胺甲醯基；

R8 為（C1 一 10）烷基；（C2 一 10）烯基；（C2一10）烘基；（C3.10） 

環烷基；。5一10）環烯基；芋基；苯乙基；芳基；或雜芳基； 

其中烷基、烯基、媒基、環烷基、環烯基，係視情況被芳 

基或雜芳基單取代或獨立地多取代，其中芳基與雜芳基係 

視情況被R7單取代或獨立地多取代；且其中芳基與雜芳基 

係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

C）視情況稠合至（C3.10）環烷基之芳基；或視情■況稠 

合至（C3.10）環烷基之雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被R7單取代或獨立地多取代；

d） 氫节基；1,2,3,4-四氫苯基；（CH?*金鋼烷基，其中 

j為0-3；或［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份基團，包括（4-戊 

基雙環并［2.2.2］辛-1-基）胺；其中氫益基、1,2,3,4-四氫苯基、 

（CH2）j金鋼烷基及［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份基團，係 

視情況被铿基、（C—8）烷基、（C1-8）烷氧基、（G-8）烷醯氧基 

或R9R10N-CO-O-單取代或獨立地多取代，其中R9與R1°係獨 

立為（Ci 一 8）烷基或苯基，其中烷基與苯基係視情況被（Ci 一 8） 

烷基、（C1 一 8）烷氧基、鹵素或三氟甲基單取代或獨立地多取 

代，或R9與Rl°—起為（C3-6）次烷基；

e） Ru（CH2）p--其中Ri】為2-酮基四氫毗咯基；（G 一 6） 

烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci一8）環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族 

部份基團；毗咤基；蔡基；環己烯基；或金鋼烷基；其中 
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2-酮基四氫毗咯基、（C1 - 6 ）烷氧基、苯基、毗呢基及苏基， 

係視情況被R12單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基 

係視情況被（C1 一 4）烷基、（Ci-4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取 

代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C1 一8） 

烷基單取代或獨立地多取代；且p為0至3；

R"為鹵素；三氟甲基；氤基；硝基；（Ci.g）烷基； 

（C1 一 6）烷氧基；環烷基；菽基；乙醯胺基；無基；特基（C1-6） 

烷基；黒甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

f） （R13）2CH（CH2）q-.其中R13為苯基；其中苯基係獨 

立視情況被R1 2單或獨立地二取代；且q為。至3 ；

g） 下式基團：

r15
I

r14/N、（ch2）「一

其中R14與R15係獨立為氫；（C「8）烷基；（C1 一 6）烷我基；（C3-12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗咤；疇 

咤；苯基；苯基胺基-残基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被羟基（G _6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、疇咤、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或R14 

與R" —起形成（C3.12）環烷基環；且r為2至6；

h） 下式基團： 
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R16 、例2%

其中RM與R"各獨立為氫；（G 一 8）烷基；（G 一 6）烷辨基；二 

-（C「6）烷胺基競基；芋基；苯甲醯基；毗咤；唯呢；苯基； 

苯基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中竿基、苯 

甲醯基、毗呢、。密咤、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或中6與 

R” —起形成（C3.12）環烷基環；且S為1至6；

i）下式基團：

19

(CH2)T

其中R18與R19係獨立為氫；（C1一8）烷基；（C1一6）烷我基；二 

-（C1 一 6）烷胺基我基；竿基；苯并噁哇；苯甲醯基；毗呢；嘻 

咤；苯基；苯基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中竿基、苯甲醯基、苯并瘗喳、毗咤、。密咤、苯基、苯基 

胺基殺基、烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被R12單或獨 

立地二取代；或R18與R19 一起形成（C3.12）環烷基環；各t係 

獨立為0至6；且U為0至3；

j）下式基團：

(苯基-CH2 -C(CH3 )2 -)，

其中苯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代；

k）下式基團：
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其中R2°為氫；（Cm）烷基；（0一6）烷殺基；二任1一6）烷胺基眾 

基；（C3.8）環烷基競基；竿基；苯甲醯基；（Ci%）烷氧殻基； 

芳烷氧裁基、毗咤；嚇呢；苯基；苯基取代之嚏。坐環；苯 

基胺基我基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中节基、苯甲 

醯基、毗唳、囈咤、苯基、苯基胺基諜基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；Rx為氫； 

（"8）烷基；（C3-12）環烷基；竿基；苯基；其中竿基與苯基 

係視情況在環上被R1 2單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（G一8）烷基、（G-8）烷氧基、ο-烷基後酸酯、ο-芳烷 

基殺酸酯、N-烷基後酶胺基、N-芳烷基梭醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且u為0至3；或

1）下式基團：

其中R2i為氫；（0一8）焼基；节基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被Ri 2單或獨立地二取代；各t係獨立為0 

至6；且u為0至3；

各R24係獨立為：

a）氫；

b） （Cl _ 12）烷基；（C2.12）烯基；（C2-12）媒基；（C3-12） 

環烷基；或（C3.12）環烯基；其中烷基、烯基、烘基、環烷 
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基及環烯基係視情況被Rl 2單取代或獨立地多取代，且其中 

烷基、烯基、缺基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀 

部份；

C）芳基；或雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被R12單取代或獨立地多取代；

d） R11 （CH2）p-，其中R11為2-酮基四氫毗咯基；（C1 一6） 

烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci 一 8）環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族 

部份基團；毗唳基；蒸基；環己烯基；（C「8）烷辨基；（C3-12） 

環烷基鼓基；苹基；苯甲醯基；嘻唳基；苯基胺基饑基； 

烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基；其中環烷基環係視 

情況被铿基（Cm）烷基取代；其中2-酮基四氫毗咯基、（G 一 6） 

烷氧基、苯基、毗咤基、芋基、苯甲醯基、嚙咤基、苯基 

胺基窺基、烷基磺醯基、苯磺醯基及苯基，係視情況被Ri 2 

單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被 

（C1-4）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中 

［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C1-8）烷基單取代 

或獨立地多取代；p為0至3；且

R12為鹵素；三氟甲基；氯基；硝基；（C「6）烷基； 

（C1-6）烷氧基；環烷基；綬基；乙醯胺基；舞基；理基（C1-6） 

烷基；無甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被W單取代或獨立地多取代；

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中Ri 3為苯基；其中苯基係獨 

立視情況被R? 2單或獨立地二取代；且q為0至3 ；
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f）下式基團：

R15
I 

R14/N、（CH2）S―I

其中R14與R15係獨立為氫；（Cl一8）烷基；（Ci-6）烷我基；（C3.12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗咤；疇 

咤；苯基；苯基胺基-编基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被軽基（Ci_6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗。定、唯咤、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或Ri 

與R15 —起形成（c3.12）環烷基環；且s為0至6；或

g)下式基團：

R21—Ο—(CH2)t-

其中R21為氫；（C| 一 8）烷基；节基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R? 2單或獨立地二取代；且t為0至6 ；

R25 為：

a） 氫；

b） （C「12）烷基；（C2-I2）烯基；（C2-12）缺基；（C3-12） 

環烷基；或（C3-12）環烯基；其中烷基、烯基、块基、環烷 

基及環烯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代，且其中 

烷基、烯基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀 

部份；

c） 芳基；或雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被R1 2單取代或獨立地多取代；
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d） Ru（CH2）p-，其中R"為2-酮基四氫毗咯基；（Ci 一 6） 

烷氧基；苯基；苯氧基；（C「8）環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族 

部份基團；毗咤基；蒸基；環己烯基；（C「8）烷辨基；（C372） 

環烷基我基；芋基；苯甲醯基；囈咤基；苯基胺基辨基； 

烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基；其中環烷基環係視 

情況被控基（C1-6）烷基取代；其中2-酮基四氫毗咯基、（C1 一 6） 

烷氧基、苯基、毗唆基、芋基、苯甲醯基、嘻夜基、苯基 

胺基辨基、烷基磺醯基、苯磺醯基及蒸基，係視情況被R12 

單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被 

（C1 一 4）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中 

［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C1 一8）烷基單取代 

或獨立地多取代；p為0至3；且

R12為鹵素；三氟甲基；亂基；硝基；（C「6）烷基； 

（Ci-6）烷氧基；環烷基；粧基；乙醯胺基；無基；愈基（C1-6） 

烷基；铿甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被#單取代或獨立地多取代；·

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中Ri 3為苯基；其中苯基係獨 

立視情況被R1 2單或獨立地二取代；且q為0至3 ；

f） 下式基團：

r15

I
R14 、（CH2）t---- 1

5

其中R14與R15係獨立為氫；（ζ）烷基；（C］・6）烷残基；（C3.12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗咤；囈 
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唆；苯基；苯基胺基谶基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被経基（C1 _6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、嚙咤、苯基、苯基胺基殺基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R12單或獨立地二取代；或R14 

與R15—起形成（c3.12）環烷基環；且t為0至6；或

g)下式基團：

R21—O—(CH2)t-

其中R21為氫；（Ci 一 8）烷基；苹基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R1 2單或獨立地二取代；且t為0至6 ； 

且

R26 為：

a） 氫；

b） （Cl一12）烷基；（C2-12）烯基；（C2-12）缺基；（C3-12） 

環烷基；或（C3-12）環烯基；其中烷基、烯基、缺基、環烷 

基及環烯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代，且其中 

烷基、烯基、决基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀 

部份；

c） 芳基；或雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被R1 2單取代或獨立地多取代 ；

d） R27（CH2）p-，其中R27為2-酮基四氫毗咯基；（C「6） 

烷氧基；苯基；苯氧基；（C1-8）環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族 

部份基團；毗唉基；苯基；環己烯基；（C「8）烷辨基；（C3-12） 

環烷基我基;竿基；苯甲醯基；。密呢基；苯基胺基殺基； 

烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基；其中環烷基環係視 
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情況被無基（C1 一6）烷基取代；其中2-酮基四氫毗咯基、（C1-6） 

烷氧基' 苯基、毗咤基、节基、苯甲醯基、囈咤基、苯基 

胺基舞基、烷基磺醯基、苯磺醯基及条基，係視情況被R’2 

單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被 

（C1-4）烷基、（C[ 一 4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中 

[3.3.3]雙環狀碳環族部份基團係視情況被（C1 一8）烷基單取代 

或獨立地多取代；p為0至3；且

R12為鹵素；三氟甲基；氣基；硝基；（C1-6）烷基； 

（C1-6）烷氧基；環烷基；綬基；乙醯胺基；羟基；理基（C1-6） 

烷基；無甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中R13為苯基，其中苯基係獨 

立視情況被Ri 2單或獨立地二取代；且q為。至3 ；

f） 下式基團：

R15
I

/Ν、 I R14 、（CH2）「一I
9

其中R14與R15係獨立為氫;（C「8）烷基；（C1 一 6）烷我基；（C3-12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；苇基；苯甲醯基；毗咤；嘻 

咤；苯基；苯基胺基-殻基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被熟基（Ci 一 6）烷基取代，且其中苹基、 

苯甲醯基、毗咤、。密咤、苯基、苯基胺基眾基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或R14 

與R15 —起形成（C3-12）環烷基環；且r為0或2至6；或
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g）下式基團：

R21—O—（CH2）t-^

9

其中R21為氫；（Cl 一8）烷基；芋基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；且t為0或2至 

6 °

式III化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽 

和；且R?、R2及R25為氫；其中X為CH2 ；含X環為飽和；R1 ' 

R2及R25為氫；且R24為氫；及以下化合物，其中X為CH2 : 

含X環為飽和；R1、R2及R25為氫；且R24為（C1I2）烷基；（C2-12） 

烯基；。2一12）烘基；（C3-12）環烷基；或（C3-i2）環烯基；其中 

烷基、烯基、烘基、環烷基及環烯基，係視情況被R"單取 

代或獨立地多取代，且其中烷基 ' 烯基、烘基部份包括線 

性或分枝鏈，並可包括環狀部份。

於式III化合物之一些具體實施例中，X為ch2 ；含X環為 

飽和；Rl、R2及R25為氫；且R24為苯基，視情況被R1 2單取 

代或獨立地多取代。於其他具體實施例中，X為CH2 :含X 

環為飽和；R1、R2及R25為氫；且R24為Rll（CH2）p-，其中R11 

為2-酮基四氫毗咯基、（C1 一 6）烷氧基、苯基；苯氧基；（C1 一 8） 

環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團；毗咤基；茶基；環 

己烯基；或金鋼烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（C1 一 6）烷氧 

基、苯基、毗咤基及纂基，係視情況被R12單或獨立地二或 

獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被（C1-4）烷基、（C1-4） 

烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中［3.3・3］雙環狀碳環 

族部份基團係視情況被（C1-8）烷基單取代或獨立地多取 
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代；p為0至3；且R12為鹵素；三氟甲基；氤基；硝基；（C1 一6） 

烷基；（C1 一6）烷氧基；環烷基；梭基；乙醯胺基；無基；無 

基（C1 一 6）烷基；無甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代。於又 

再其他具體實施例中，X為CH2 ；含X環為飽和；R1、R2及 

R25為氫；且R24為（R13）2CH（CH2）q-，其中R13為苯基；其中 

苯基係獨立視情況被R12單或獨立地二取代；且q為ο至3。

式III化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽 

和；R1 ' R2及R25為氫；且R24為下式基團：

R15

I
R14”、（CH2）s—I

9

其中R14與R15係獨立為氫；（C1.8）烷基；（C1 一 6）烷無基；（c3.12） 

環烷基環；（C3 一 1 2）環烯基環；竿基；苯甲醯基；毗呢；嚼 

咤；苯基；苯基胺基-辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被羟基（Ci 一 6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咬、。密呢、苯基、苯基胺基録基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被RU單或獨立地二取代；或RE 

與R15—起形成（c3.12）環烷基環；且s為1至6。

式III化合物亦包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為

R1和飽
-
S
5
»

其中R21為氫；（Ci）烷基；竿基；或苯基；其中羊基與苯 
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基係視情況在環上被Ri 2單或獨立地二取代；且t為0至6。

於式III化合物之一些具體實施例中，X為CH?；含X環為 

飽和；R1、R2且R24為氫。於其他具體實施例中，X為CH2 : 

含X環為飽和；Rl、R2、R24為氫；且R25為（C1 一 12）烷基；（C2-12） 

烯基；（。2一12）块基；© - 12）環烷基；或（C3.12）環烯基；其中 

烷基、烯基、烘基、環烷基及環烯基係視情況被Ri2單取代 

或獨立地多取代，且其中烷基、烯基、焕基部份包括線性 

或分枝鏈，並可包括環狀部份。於又再其他具體實施例中 

X為CH2 ；含X環為飽和；R1、R2、R24為氫；且R25為苯基視 

情況被R1 2單取代或獨立地多取代。

於式III化合物之一些具體實施例中，X為C& ；含X環為 

飽和；R1、R2、R24 為氫；且 R25 為 R11 （CH2）p- « 其中 R11 為 2- 

酮基四氫毗咯基、（C「6）烷氧基、苯基；苯氧基；（C「8）環烷 

基；［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團；毗咤基；蒸基；環己烯 

基；或金鋼烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（Ci 一 6）烷氧基、 

苯基、毗咤基及荼基，係視情況被Ri 2單或獨立地二或獨立 

地三取代；其中苯氧基係視情況被（C1-4）烷基、（C1-4）烷氧基 

或鹵素單或獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份 

基團係視情況被（C1 一8）烷基單取代或獨立地多取代；P為ο 

至3 ；且RJ2為鹵素；三氟甲基；氛基；硝基；（C［ 一6）烷基； 

（Ci-6）烷氧基；環烷基；菽基；乙醯胺基；楚基；您基（C1 一 6） 

烷基；铿甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代。
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於式III化合物之其他具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；R1、R2、R24 為氫；且 R25 為（R13）2CH（CH2）q-，其中 R】‘ 

為苯基；其中苯基係獨立視情況被R1 2單或獨立地二取代； 

且q為0至3。於又再其他具體實施例中，X為CH2 ；含X環 

為飽和；R1、R2、R24為氫；且R25為下式基團：

R15 
I

R14 、（CH2）t---- 1

其中R14與R15係獨立為氫；（C1-8）烷基；（C1-6）烷眾基；（C3-12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；竿基；苯甲醯基；毗咤；疇 

咤；苯基；苯基胺基-我基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被楚基（C「6）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、。密咤、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或RJ4 

與RZ —起形成（C3-12）環烷基環；且t為0至6。

於式III化合物之某些具體實施例中，X為CH2 :含X環為 

飽和；R1、R2、R24為氫；且R25為下式基團：

R21-O-（CH2）t—I
J

其中R21為氫；（C1-8）烷基；芋基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；且t為0至6。

於式III化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為 

飽和；Rl、R2、R24及R26為氫。於其他具體實施例中，X為 

CH2 ；含X環為飽和；R1 ' R2 ' R24為氫；且R2 6為（C1 一 12）烷 

基；（C2-12）烯基；（C2T2）烘基；（C3-12）環烷基；或（C3 - 1 2）環 
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烯基；其中烷基、烯基、缺基、環烷基及環烯基係視情況 

被R1 2單取代或獨立地多取代，且其中烷基、烯基、烘基部 

份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀部份。於又其他具體 

實施例中，X為CH2 ；含X環為飽和；R1、R2、R24為氫；且 

R2 6為苯基,視情況被R1 2單取代或獨立地多取代。

式III化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽 

和；Rl、R2、R24 為氫；且 R26 為 R27（CH2）p-，其中 R27 為 2一酮 

基四氫毗咯基；（Ci_6）烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci-8）環烷基； 

［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團；毗咤基；茶基；環己烯基； 

（C］ - 8 ）烷 '撮基；（C3 . 1 2）環烷基辨.基；芋基；苯甲醯基；囈唳 

基 , 苯基胺基殺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；或金鋼烷基； 

其中環烷基環係視情況被懸基（C1 一6）烷基取代；其中2-酮基 

四氫毗咯基、（C1 一 6）烷氧基、苯基、毗呢基、苇基、苯甲醯 

基、。密呢基、苯基胺基辨基、烷基磺醯基、苯磺醯基及蒸 

基，係視情況被R技單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯 

氧基係視情況被（C1 _4）烷基、（C1 一 4）烷氧基或鹵素單或獨立地 

二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被 

（C1-8）烷基單取代或獨立地多取代；p為。至3；且R12為鹵 

素；三氟甲基；氯基；硝基；（C1 一 6）烷基；（C1 一 6）烷氧基；環 

烷基；梭基；乙醯胺基；您基；務基（C1-6）烷基；誣甲基； 

三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯胺基；烷基磺醯 

基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情 

況被R7單取代或獨立地多取代；且p為0至3。於式III化合 

物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含X環為飽和；R1、R2、
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R24為氫；且R26為(R13)2CH(CH2)q-；其中R13為苯基，其中苯 

基係獨立視情況被R12單或獨立地二取代；且q為0至3。

式III化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽 

和；Rl、R2、R24為氫；且R26為下式基團：

R15
I

R14 >CH2)r——|

其中R14與R15係獨立為氫；(C1.8)烷基；(C1-6)烷殺基；(C3.12) 

環烷基環；。3一12)環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗峻；疇 

咤；苯基；苯基胺基-駿基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被翔.基(％ 一 6)垸基取代，且其中竿基、 

苯甲醯基、毗。定、唯咤、苯基、苯基胺基鼓基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或RJ4 

與RZ —起形成(C3.12)環烷基環；且r為0或2至6。

式III化合物亦包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X環為 

飽和；Ri、R2、R24為氫；且R26為下式基團：

R21—O—(CH2)t-^

其中R2 1為氫；(C1 一8)烷基；芋基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R"單或獨立地二取代；且t為0或2至 

6 °

於式I化合物之一些具體實施例中，有CRiRii存在。於式I 

化合物之其他具體實施例中，其中CRiRii存在，化合物係具 

有式IVA或IVB :
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其中

R1O
\

ο B-OR2

R1O
\

b） （C「12）烷基；（C2-12）烯基；（C2-12）烘基；（C3-12） 

環烷基；或（C3.12）環烯基；其中烷基、烯基、烘基、環烷 

基及環烯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代，且其中 

烷基、烯基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀 

部份；

c） 芳基；或雜芳基；其中芳基與雜芳基係視情況 

被R1 2單取代或獨立地多取代；

d） R11 （CH2）p-，其中Ri】為2-酮基四氫毗咯基；（Ci.6） 

烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci一8）環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族 

部份基團；毗。定基；苯基；環己烯基；或金鋼烷基；其中 

2-酮基四氫毗咯基、（Ci %）烷氧基、苯基、毗咤基及茶基， 

係視情況被R"單或獨立地二或獨立地三取代；其中苯氧基 

係視情況被（Ci”）烷基、（C1-4）烷氧基或鹵素單或獨立地二取 

代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情況被（G 一8） 

烷基單取代或獨立地多取代；p為0至3；且

R"為鹵素；三氟甲基；氧基；硝基；（C「6）烷基； 

（Ci-6）烷氧基；環烷基；梭基；乙醯胺基；瓶基；無基（C1-6） 

97555 -68-



1337078

烷基；楚甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基；磺醯 

胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中芳基 

與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

e） （R13）2CH（CH2）q- ＞其中R?3為苯基；其中苯基係獨 

立視情況被R12單或獨立地二取代；且q為0至3 ；

f） 下式基團：

R15
I 

R14“N、（CH2）S—

其中R14與R15係獨立為氫；（C「8）烷基；（C1-6）烷裁基；（C3-12） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；竿基；苯甲醯基；毗咤；噸 

咤；苯基；苯基胺基灘基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被楚基（Ci 一 6）烷基取代，且其中节基、 

苯甲醯基、毗咤、囈咤、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被KJ 2單或獨立地二取代；或R1 4 

與R15 —起形成（C3.12）環烷.基環；且s為0至6；或

g)下式基團：

R21—O—(CH2)t-

其中R21為氫；（Ci 一 8）烷基；芋基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R12單或獨立地二取代；且t為0至6 ；

已進一步發現本發明之某些醐酸化合物可以無論是線性 

或環狀異構物存在。典型上，此種化合物係在水溶液中形 

成平衡混合物。如圖1中所示，此種化合物之兩種異構物之 

濃度典型上為pH值依賴性。因此，預期此種本發明化合物 
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將於活體內以線性與環狀異構物之混合物存在。再者，本 

發明化合物之環狀形式可充作新穎口服上有效之前體藥 

物。因此，於本發明之此方面，係提供具有式VA、VB之化

包括其所有對掌異構物、非對映異構物、溶劑合物、水合 

物及藥學上可接受之鹽，其中：

η為1至3 ；

X 為 CH2 ； S ； Ο ； CF?或 C(CH3 )2 ；

Z為Η；鹵素；甄基；(Cl 一6)烷氧基；(C1-12)烷基；(C3-12) 

環烷基；苯基；或雜芳基；其中苯基與雜芳基係視情況被 

R7單取代或獨立地多取代；

視情況而定，X與相鄰環碳及Z-起形成稠合環丙基； 

且

視情況而定，在含有X之環中鍵結之一為雙鍵；

Ri與R2係獨立地或一起為氫；醐酸保護基；或能夠在生 

理pH下之水溶液中或在生物流體中水解成理基之基團 ；

R3、R4 及 R5 係選自(dd)或(ee):

(dd) R3與R4為氫；且
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R5為

a） 氫，其條件是，當η為1，X為CH?，且 

Ζ為Η時，R5不為氫；

b） （C1T2）烷基；（C2T2）烯基；。2-12）烘基； 

（C3.12）環烷基；或（C3.12）環烯基；其中烷基、烯基、烘基、 

環烷基及環烯基係視情況被R6單取代或獨立地多取代，且 

其中烷基、烯基、泱基部份包括線性或分枝鏈，並可包括 

環狀部份；

R6為（Cl 一 6）烷基；（C1-6）烷氧基；環烷基； 

發基；乙醯胺基；氣基；硝基；鹵素；輕基；理基© 一6） 

烷基；理甲基；三氟甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；磺醯 

胺基；胺甲醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視 

情況被W單取代或獨立地多取代；胺基，其中胺基係視情 

況被R8單取代或獨立地多取代；-SOR8 ； -SO2R8 ； -COR8 ； 

-CO2R8,-CONHR8 ； -CON（R8）2 ； -OR8 ；或-S-R8 ;

R7為鹵素；（Cl _ io）垸基；（Cl-ίο）烷氧基； 

（Cl 一 io）烷胺基；（Cl-io）二烷胺基；节基；芋氧基；無基（C1 一 6） 

烷基；無甲基；硝基；三氟甲基；三氟甲氧基；三氟甲基 

硫基；N-Μ亞胺基；氟基；護基；乙醯胺基；羟基；胺磺 

醯基；磺醯胺基；或胺甲醯基；

R8 為（Ci-”）烷基；© 一 ίο）烯基；©-ίο）缺 

基；（C3一ίο）環烷基；。5一10）環烯基；苹基；苯乙基；芳基； 

或雜芳基；其中烷基、烯基、缺基、環烷基、環烯基，係 

視情況被芳基或雜芳基單取代或獨立地多取代，其中芳基 
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與雜芳基係祝情況被R7單取代或獨立地多取代；且其中芳 

基舆雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

C）視情況稠合至（C3-io）環烷基之芳基；或 

視情況稠合至（C3.10）環烷基之雜芳基；其中芳基與雜芳基 

係視情汎被R7單取代或獨立地多取代；

d） 氫苗基；1,2,3,4-四氫苯基；（CH2）j金鋼 

烷基，其中j為0-3 ；或［221］或［3丄1］雙環狀碳環族部份基團， 

包括（4-戊基雙環并［2.2.2］辛-1-基）胺；其中氫華基、1,2,3,4-四 

氫蒸基、（CH?%金鋼烷基及［2.2,1］或［3丄1］雙環狀碳環族部份 

基團，係視情況被誣基、（Ci-8）烷基' （G-8）烷氧基、（G 一 8） 

烷醯氧基或R9R10N-CO-O-單取代或獨立地多取代，其中R9 

與Ri °係獨立為（G 一8）烷基或苯基'其中烷基與苯基係視情 

況被（Ci 一 8）烷基、（0 一 8）烷氧基、鹵素或三氟甲基單取代或獨 

立地多取代，或R9與R1°—起為（C3.6）次烷基；

e） R11 （CH2）p-，其中R"為2-酮基四鼠，比咯 

基；（Ci_6）烷氧基；苯基；苯氧基；（Cm）環烷基；［3.3.3］雙 

環狀碳環族部份基團；毗噬基；蒸基；環己烯基；或金鋼 

烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（C［ %）烷氧基、苯基、毗咤 

基及華基，係祝情況被Ri 2單或獨立地二或獨立地三取代； 

其中苯氧基係視情況被（C1 一 4）烷基、（G 一 4）烷氧基或鹵素單或 

獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係祝情 

況被（Ci-8）烷基單取代或獨立地多取代；且p為0至3；

RW為鹵素；三氟甲基；氤基；硝基；（Ci-6） 

烷基；（C1 一 6）烷氧基；環烷基；後基；乙醯胺基；整基；輕 
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基（％ 一 6）烷基；捶甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

f） （R13）2CH（CH2）q-，其中 R?3為苯基；其 

中苯基係獨立視情況被R"單或獨立地二取代；且q為0至3；

g） 下式基團：

R15 
I

R14 、（明＞- ξ

其中R14與R15係獨立為氫；（C1一8）烷基；（C1-6）烷我基；（C3.12） 

環烷基環；（C3.12）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗咤；噸 

咤；苯基；苯基胺基-録基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被楚基（Ci%）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、噬咤、苯基、苯基胺基裁基、烷基磺醯 

基及笨磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或中4 

與R"-起形成（c3.12）環烷基環；且r為2至6；

h） 下式基團：

其中R"與R"各獨立為氫；（Ci 一8）烷基；（C「6）烷残基；二 

-（C1 一 6）烷胺基我基；芋基；苯甲醯基；毗咤；嘻咤；苯基； 

苯基胺基残基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中芋基、苯 

甲醯基、毗呢 ' 囈呢、苯基、苯基胺基我基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R12單或獨立地二取代；或R16與
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R” —起形成（C3.12）環烷基環；且S為1至6 ；

其中R18與R19係獨立為氫；（C］一8）烷基；（C1 一 6）烷裁基；二 

-（Cl 一 6）烷胺基辨基；竿基；苯并嚏喳；苯甲醯基；毗咤；疇 

咤,本基 , 苯·基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中苓基' 苯甲醯基、苯并嚏。坐、毗咤、。密咤、苯基、苯基 

胺基舞.基、烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被Rl 2單或獨 

立地二取代；或R18與R19 一起形成（C3.12）環烷基環；各t係 

獨立為0至6；且U為0至3；

j） 下式基團：

（苯基-CH2 -C（CH3 ）2 -），

其中苯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代；

k） 下式基團：

其中R2°為氫；（C1 一 8）烷基；（C1 一 6）烷鼓基；二任1 一 6）烷胺基綬 

基；（C3.8）環烷基辨基；竿基；苯甲醯基；（Cm）烷氧鼓基； 

芳烷氧菽基、毗咤；疇唆；苯基；苯基取代之壤。坐環；苯 

基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中苹基、苯甲 

醯基、毗呢、。密呢、苯基、苯基胺基残基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；Rx為氫； 
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（C1-8）烷基；（c3.12）環烷基；苓基；苯基；其中竿基與苯基 

係視情況在環上被2單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（C1 一8）烷基、（C1-8）烷氧基、O-烷基寇酸酯、O-芳烷 

基蔻酸酯、N-烷基後醯胺基、N-芳烷基綬醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且u為0至3；或

1）下式基團：

R21-o—（Cl42）t u ,

其中R2 1為氫；（Cl 一 8）烷基；竿基；或苯基；其中节基與苯 

基係視情況在 環上被R12單或獨 立地二取代；各t係獨 立為0 

至6；且U為0至3；或

（ee） R3、R4及R5係獨立為氫；烷基；烯基；烘基； 

環烷基；環烷基烷基；雙環烷.基；三環烷基；烷基環烷基； 

殍烷基；務烷基環烷基；拷基環烷基；羟基雙環烷基；痙 

基三環烷基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷 

基；芳烷基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基； 

雜芳烷基；環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵 

素、烷基、多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、 

烷氧辨基、烯基、烘基、環烷基、環烷基烷基' 多環烷基、 

雜芳基胺基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、無基、 

無烷基、硝基、氤基、胺基、經取代之胺基、烷胺基、二 

烷胺基、硫醇、烷硫基、烷辨基、醯基、烷氧般基、胺基 

寇基、烘基胺基-残基、烷胺基辨基、烯基胺基辨基、烷綬 

基氧基、烷舞基胺基、芳基舞基胺基、烷基磺醯基胺基、 
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烷胺基辨基-胺基、烷氧辨基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺 

醯基、胺基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單 

取代或獨立地多取代；其條件是，當η為1，X為CH2 ＞含X 

環為飽和'且Z、R3及R5為Η時，R4不為天然生成α-胺基酸 

之側鏈；且其條件是，當η為1，X為CH?，含X環為飽和， 

且Ζ與R5為Η時，R3與R4不皆為甲基；且

其中含有波狀線之鍵結表示連接點。

於式VA與VB化合物之一些具體實施例中，R1與r2係獨立 

地或一起為醐酸保護基，製自（+）-菠烷二醇；品吶可；1,2- 

二環己基-乙烷二醇；1,2-乙烷二醇；2,2-二乙醇胺；1,3-丙二 

醇；2,3-T二醇、酒石酸二異丙酯；1,4-丁二醇；二異丙基乙 

烷二醇；（S,S）-5,6-癸烷二醇；1,1,2-三苯基-1,2-乙烷二醇； 

（2R,3R）-1,4-二甲氧基-1,1,4,4-四苯基-2,3-T二醇；甲醇；乙醇； 

異丙醇；兒茶酚；或1-丁醇。

於其他具體實施例中，Ri與R2係獨立地或一起為能夠在 

生理pH下之水溶液中或在生物流體中水解成羟基之基 

團，製自1,2-二環己基乙烷二醇；1,2-乙烷二醇；1,3-丙二醇； 

2,3-T二醇；1,4-丁二醇；二異丙基乙烷二醇；甲醇；乙醇； 

異丙醇；或1-丁醇。

於式VA或VB化合物之一些具體實施例中，

R3與R4係獨立為氫、烷基；烯基；烘基；環烷基；環烷 

基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基；無烷基；無 

烷基環烷基；楚基環烷基；控基雙環烷基；短基三環烷基； 

雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷基；芳烷基硫 
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基烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基；雜芳烷基；環 

雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵素、烷基、多 

鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、烷氧殻基、烯 

基、烘基、環烷基、環烷基烷基、多環烷基、雜芳基胺基、 

芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、甄基、無烷基、硝基、 

氤基'胺基、經取代之胺基、烷胺基' 二烷胺基、硫醇、 

烷硫基、烷競基、醯基、烷氧殺基、胺基般基、烘基胺基- 

饑基、烷胺基辨基、烯基胺基辨基、烷舞基氧基、烷眾基 

胺基、芳基殺基胺基'烷基磺醯基胺基、烷胺基舞.基-胺基、 

烷氧辨基胺基 ' 烷基磺醯基 ' 胺基亞磺醯基、胺基磺醯基' 

烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單取代或獨立地多取 

代；且

R5為烷基；烯基；泱基；環烷基；環烷基烷基；雙環烷 

基；三環烷基；烷基環烷基；誣烷基；羟烷基環烷基；Μ 

基環烷基；理基雙環烷基；羚基三環烷基；雙環烷基烷基； 

烷基雙環烷基；烷基硫基烷基；芳烷基硫基烷基；環烯基； 

芳基；芳烷基；雜芳基；雜芳烷基；環雜烷基或環雜烷基 

烷基；全部均視情況被鹵素、烷基、多鹵烷基、烷氧基、 

鹵烷氧基、多鹵烷氧基、烷氧残基、烯基、缺基、環烷基、 

環烷基烷基、多環烷基、雜芳基胺基、芳胺基、環雜烷基、 

環雜烷基烷基、羟基、笹烷基、硝基、気基、胺基、經取 

代之胺基、烷胺基、二烷胺基、硫醇、烷硫基、烷菽基、 

醯基、烷氧残基、胺基我基、烘基胺基-残基、烷胺基裁基、 

烯基胺基辨基、烷舞基氧基、烷我基胺基、芳基辨基胺基、

97555 -77-



1337078

烷基磺醯基胺基、烷胺基辨基··胺基 ' 烷氧裁基胺基、烷基 

磺醯基'胺基亞磺醯基、胺基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺 

醯胺基或磺醯基單取代或獨立地多取代。

於式VA或VB化合物之又再其他具體實施例中，X為 

CH2 ；含X環為飽和；Rl、R2、R3及R4為亂；且R5為（C1-12） 

烷基；（C2-12）烯基；（C2-12）烘基；（C3-12）環烷基；或（C3.12） 

環烯基；其中烷基、烯基、烘基、環烷基及環烯基，係視 

情況被R6單取代或獨立地多取代，且其中烷基、烯基、烘 

基部份包括線性或分枝鏈，並可包括環狀部份。於一些此 

種具體實施例中，Τ為（C3-12）環烷基，譬如環戊基。

於式VA或VB化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含 

X環 為飽和；R1 ' R2、R3及r4為氫；且R5為氫芽基；1,2,3,4- 

四氫苯基；（CH2）j金鋼烷基，其中j為0-3 ；或［2.2.1］或［3丄1］ 

雙環狀碳環族部份基園，包括（4-戊基雙環并［2.2.2］-辛-1-基） 

胺；其中氫苟基、1,2,3,4-四氫荐基、（CH2）j金鋼烷基及［2.2.1］ 

或［3.1.1］雙環狀碳環族部份基團，係視情況被理基、（G 一 8） 

烷基、（Gy）烷氧基' （G 一 8）烷醯氧基或R9R10N-CO-O-單取代 

或獨立地多取代，其中R9與Ri°係獨立為（Ci一8）烷基或苯 

基，其中烷基與苯基係視情況被（Ci"）烷基、（G-8）烷氣基、 

鹵素或三亂甲基單取代或獨立地多取代，或R9與R10-起為 

（C3-6）次烷基。

式VA或VB化合物包括以下化合物，其中X為CH2 ；含X 

環為飽和；R1 ' R2 ' R3及R4為氫；且R5為R11 （CH2）p-，其中 

Ri為2-酮基四氫毗咯基；（Ci-6）烷氧基；苯基；苯氧基；（Cm） 
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環烷基；［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團；毗咤基；荐基；環 

己烯基；或金鋼烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（Ci 一 6）烷氧 

基、苯基、毗咤基及苯基，係視情況被Ri 2單或獨立地二或 

獨立地三取代；其中苯氧基係視情況被（Cj-4）烷基、（G 一 4） 

烷氧基或鹵素單或獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環 

族部份基團係視情況被（Ci 一8）烷基單取代或獨立地多取 

代；p為0至3；且R? 2為鹵素；三氟甲基；気基；硝基；（Ci 一 6） 

烷基；（Ci一6）烷氧基；環烷基；蔑基；乙醯胺基；理基；無 

基（C［_6）烷基；経甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代。

VA或VB化合物進一步包括以下化合物，其中X為CH2 ； 

含 X環為飽和；R1、R2、R3 及 r4為氫；且 r5 為（R13）2CH（CH2）q- > 

其中Ri 3為苯基；其中苯基係獨立視情況被R1 2單或獨立地 

二取代；且q為0至3。

於式VA或VB化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含 

X環為飽和；¥、R2 ' R3及R4為氫；且R5為下式基團：

r15
I 

R"/、（CH2）r-----1

其中R14與R15係獨立為氫；（C「8）烷基；（C1 一 6）烷舞基；（C3.12） 

環烷基環；（C3"2）環烯基環；苇基；苯甲醯基；毗咤；。密 

唳；苯基；苯基胺基-辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被理基（C］ 一 6）烷基取代，且其中节基、 
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苯甲醯基、毗咤、疇咤、苯基、苯基胺基残基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；或R1 4 

與R技一起形成（C3-12）環烷基環；且r為2至6。

於式VA或VB化合物之其他具體實施例中，X為CH?；含 

X環為飽和；R1 ' R2 ' R3及R4為氫；且R5為下式基團：

其中R16與R17各獨立為氫；（C1-8）烷基；（C1一6）烷辨基；二 

-（C1 一 6）烷胺基舞基；竿基；苯甲醯基；毗咤；疇。定；苯基； 

苯基胺基辨基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中芋基、苯 

甲醯基、毗呢、囈唉、苯基、苯基胺基裁基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R技單或獨立地二取代；或R16與 

R"—起形成（C3 一 12）環烷基環；且S為1至6。

於式VA或VB化合物之某些具體實施例中，X為CH2 ；含 

X環為飽和；R?、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基團：

其中R18與R19係獨立為氫；（C1-8）烷基；（C1 一 6）烷辨基；二 

-（Ci 一 6）烷胺基鼓基；苓基；苯并瘗。坐；苯甲醯基；毗咤；囈 

咤；苯基；苯基胺基競基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中芋基、苯甲醯基、苯并壤。坐、毗咤、。密咤、苯基、苯基 

胺基我基、烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被g2單或獨 

97555 -80-



1337078

立地二取代；或R18與R19 一起形成（C3 一 12）環烷基環；各t係

獨立為。至6；且u為0至3。於一些此種具體實施例中，R5

具有下式：

式VA或VB化合物進一步包括以下化合物，其中X為CH?； 

含X環為飽和；R?、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基團：

（苯基-CH2 -C（CH3 ）2 -），

其中苯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代。

於式VA或VB化合物之一些具體實施例中，X為CH2 ；含 

X環為飽和；Rl、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基團：

\ 朋 CH2）T /^（CH2）tT Ryy^（CH2）tT

或 r20-^j）或
Ry W 丿u Ry r 廿20 u

其中R2°為氫；（C［一8）烷基；（C1-6）烷鼓基；二«1-6）烷胺基殺 

基；（C3-8）環烷基辨基；节基；苯甲醯基；（C「6）烷氧残基； 

芳烷氧眾基、毗。定；疇呢；苯基；苯基取代之建哇環；苯 

基胺基眾基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中芋基、苯甲 

醯基、毗咤、疇咤、苯基、苯基胺基殺基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；Rx為氫； 

（C1 一 8）烷基；（C3-12）環烷基；芋基；苯基；其中苓基與苯基 

係視情況在環上被R1 2單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（C1 一 8）烷基' （C1 一 8）烷氧基、O-烷基稜酸酯、O-芳烷 
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基梭酸酯、N-烷基發醯胺基、N-芳烷基梭醯胺基；或苯基；

s為1至6； t為0至6；且u為0至3；或

於一些此種具體實施例中，R5具有下式：

於式VA或VB化合物之其他具體實施例中，X為CH?；含

X環為飽和；R1、R2、R3及R4為氫；且R5為下式基團： 

厂〜/Ot—?

其中R21為氫；（Cl 一 8）烷基；芋基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在 環上被R12單或獨 立地二取代；各t係獨立為0 

至6；且U為0至3。於一些此種具體實施例中，R5具有下式：

或

式VA或VB化合物進一步包括以下化合物，其中RJ與R2 

為氫；η為1； X與相鄰環碳及Ζ-起形成稠合環丙基；

R3、R4及R5係獨立為氫；烷基；烯基；烘基；環烷基； 

環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基；楚烷基； 

理烷基環烷基；経基環烷基；経基雙環烷基；誣基三環烷 

基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷基；芳烷 

基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基；雜芳烷基； 

環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵素、烷基、 
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多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基'烷氧鼓基' 

烯基、烘基、環烷.基、環烷基烷基、多環烷基、雜芳基胺 

基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、舞.基、痙烷基、 

硝基、気基、胺基、經取代之胺基、烷胺基、二烷胺基、 

硫醇、烷硫基、烷戒基、醯基、烷氧綬基、胺基辨基、烘 

基胺基-残基、烷胺基殻基、烯基胺基我基、烷辨基氧基、 

烷競基胺基、芳基綬基胺基、烷基磺醯基胺基、烷胺基辨 

基-胺基 ' 烷氧般基胺基 ' 烷基磺醯基 ' 胺基亞磺醯基 ' 胺 

基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單取代或獨 

立地多取代。

於式VA或VB化合物之某些具體實施例中，化合物具有下

式
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或其混合物。

於其他具體實施例中，式VA或VB化合物包括具有下式

者

或 

或

其混 式 下 或 物 合

物 合昆其
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或其混合物。

於又再其他具體實施例中， 式VA或VB化合物具有下式:

5 R

VA或VB化合物具有

或其混合物。

於又另一方面，本發明係提供二肽基肽酶-IV之醐酸抑制 

劑，其對於二肽基肽酶-IV具有抑制常數為10微莫耳濃度或 
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較低。此種抑制劑包括經過醯胺鍵結連接至胺基酸之硼脯 

胺酸（包括硼四氫毗咯、硼六氫毗呢及硼一氮七圜烷）。該 

胺基酸可為&胺基酸（包括環狀形式，譬如N-環烷基-α-胺基 

酸、Ν-雜環基-α-胺基酸、環狀α-胺基酸，在α-胺基酸環上 

具有至少一個取代基，或具有四氫毗咯以外之環，或Ν-取 

代之甘胺酸）。於一些具體實施例中，醐酸抑制劑具有式I ：

包括其所有對掌異構物、非對映異構物、溶劑合物、水合 

物及藥學上可接受之鹽，其中：

η為1至2 ；

X 為 CΗ2 ； S ； Ο ； CF2 或 C（CH3 ）2 ；

Z為Η；鹵素；誣基；（Ci 一6）烷氧基；（Ci-”）烷基；。3一12） 

環烷基；苯基；或雜芳基；其中苯基與雜芳基係視情況被 

R7單取代或獨立地多取代；

視情況而定，X與相鄰環碳及Z—起形成稠合環丙基； 

且

視情況而定，在含有X之環中鍵結之一為雙鍵；

Ri與R2係獨立地或一起為氫；醐酸保護基；或能夠在生 

理pH下之水溶液中或在生物流體中水解成楚基之基團；

CRiRiL可存在或不存在，其中若CRiRii存在，則Ri、Rii、 

R3、R4 及 R5 係選自（aa）、（bb）或（cc）：

97555 -86 -



1337078

（aa） Ri、Ν、R3 及 R4 為氫；且

R5為

a） 氫；

b） （C「12）烷基；（C2T2）烯基；©Τ2）烘基； 

（C3.12）環烷基；或（C3.12）環烯基；其中烷基、烯基、缺基、 

環烷基及環烯基，係視情況被R6單取代或獨立地多取代， 

且其中烷基、烯基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包 

括環狀部份；

R6為（C「6）烷基；（C[ 一 6）烷氧基；環烷基； 

發基；乙醯胺基；氤基；硝基；鹵素；無基；理基©γ） 

烷基；無甲基；三氣甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；磺醯 

胺基；胺甲醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視 

情況被R7單取代或獨立地多取代；胺基，其中胺基係視情 

況被R8單取代或獨立地多取代；-SOR8 ； -SO2R8 ； -COR8 ； 

-CO2R8 ； -CONHR8 ； -CON（R8）2 ； -OR8 ；或-SE ；

R7為鹵素；（Ci-io）烷基；（Cl一 10）烷氧基； 

（Cl . 1 0 ）烷胺基；（C[ _ 1 0 ）二烷胺基；芋基；竿氧基；裡基（C1 - 6 ） 

烷基；無甲基；硝基；三氣甲基；三氟甲氧基；三氟甲基 

硫基；N-理亞胺基；氤基；敖基；乙醯胺基；瓶基；胺磺 

醯基；磺醯胺基；或胺甲醯基；

R8 為（C1-10）烷基；（C2-10）烯基；（C2-10）缺 

基；。3一10）環烷基；（C5-10）環烯基；芋基；苯乙基；芳基； 

或雜芳基；其中烷基、烯基、烘基、環烷基、環烯基，係 

視情況被芳基或雜芳基單取代或獨立地多取代，其中芳基 
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與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；且其中芳 

基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

C）視情況稠合至（C3-io）環烷基之芳基；或 

視情況稠合至（C3-io）環烷基之雜芳基；其中芳基與雜芳基 

係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

d） 氫荐基；1,2,3,4-四氫茶基；（CH2）j金鋼 

烷基，其中j為0-3；或［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份基團， 

包括（4-戊基雙環并［2.2.2］辛-1-基）胺；其中氫薛基、1,2,3,4-四 

氫荐基、（CH?*金鋼烷基及［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份 

基團，係視情況被経基、（Ct）烷基、（C1-8）烷氧基、（C1-8） 

烷醯氧基或R9R10N-CO-O-單取代或獨立地多取代，其■中R9 

與係獨立為（Ci-8）烷基或苯基，其中烷基與苯基係視情 

況被（C［ 一8）烷基、（Ci 一 8）烷氧基、鹵素或三氟甲基單取代或獨 

立地多取代，或R9與R"—起為（C3.6）次烷基；

e） R11 （CH2）p--其中RJ】為2-酮基四気毗咯 

基；（C「6）烷氧基；苯基；苯氧基；（C「8）環烷基；［3.3.3］雙 

環狀碳環族部份基團；毗咤基；苯基；環己烯基；或金鋼 

烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、& %）烷氧基、苯基、毗咬 

基及苯基，係視情況被R"單或獨立地二或獨立地三取代； 

其中苯氧基係祝情況被（C1-4）烷基'（C1-4）烷氧基或鹵素單或 

獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情 

況被（Cl -8）烷基單取代或獨立地多取代；且ρ為。至3 ；

R12為鹵素；三氟甲基；氤基；硝基；（C1 一 6） 

烷基；（C1-6）垸氧基；環烷基；梭基；乙醯胺基；舞基；巍 
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基（C「6）烷基；投甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代 ；

0 （R13）2CH（CH2）q-，其中 R13 為苯基；其

中苯基係獨立視情況被R'2單或獨立地二取代；且q為0至3；

g） 下式基團：

R15
I

R”/ >CH2）r—\·
J

其中R14與R15係獨立為氫；（C[ 一 8）烷基；（C「6）烷無基；（C3-l2） 

環烷基環；（C3-12）環烯基環；苓基；苯甲醯基；毗咤；唯 

咤；苯基；苯基胺基·■残基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被羟基（Ci %）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基、毗咤、唯峻、苯基、苯基胺基辨基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或RX 

與R技一起形成（C3.12）環烷基環；且r為2至6；

h） 下式基團：

其中R16與R"各獨立為氫；（c】_8）烷基；（Ci%）烷族基；二 

-（C1-6）烷胺基寇基；苓基；苯甲醯基；毗峻；囈咤；苯基； 

苯基胺基録基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中竿基、苯 

甲醯基、毗咬、唯唉、苯基、苯基胺基殺基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R"軍或獨立地二取代；或RM與
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Ri 7 —起形成（C3 . ! 2 ）環烷基環；且S為1至6 ；

其中R"與R*係獨立為氫；（c「8）烷基；（C1.6）烷成基；二 

-（C1 - 6）烷胺基眾基；竿基；苯并嚏。坐；苯甲醯基；毗咤；嘻 

咤；苯基；苯基胺基舞基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中竿基、苯甲醯基、苯并嚷口坐、毗咤、唯咤、苯基、苯基 

胺基叛基 ' 烷基磺醯基及苯磺醯基»係視情況被R.1 2單或獨 

立地二取代；或R18與R19 一起形成（C3T2）環烷基環；各t係 

獨立為。至6；且U為0至3；

j）下式基團：

（苯基-CH2-C（CH3）2-），

其中苯基係視情況被R1 2單取代或獨立地多取代；

k）下式基團：

\孕（如2）日或 厂学（CH2）tT Ry 璀（CH2）t2 
，A

或I，u 

R20

其中R2 °為氫；（Ci _ 8 ）烷基；（Ci _ 6 ）烷残基；二任1 _ 6 ）烷胺基辨

基；（C3 - 8 ）環烷基辨基；竿基；苯甲醯基；（Ci 一 6）烷氧辨基； 

芳烷氧殺基、毗咤；。密咤；苯基；苯基取代之嚏哇環；苯 

基胺基孑炭基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中苓基、苯甲 

醯基、毗咤、疇。定、苯基、苯基胺基黒基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；Rx為氫； 
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（C]-8）烷基；03-12）環烷基；苓基；苯基；其中竿基與苯基 

係視情況在環上被R"單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（C1 一 8）烷基、（G-8）烷氧基、O-烷基款酸酯、O-芳烷 

基陵酸酯、N-烷基菽醯胺基、N-芳烷基莪.醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且u為0至3；或

1）下式基團：

R21_O_（CH2）L u

其中R21為氫；（Cl 一8）烷基；节基；或苯基；其中芋基與苯 

基係視情況在環上被R1 2單或獨立地二取代；各t係獨立為0 

至6；且U為0至3；

（bb） Ri、Ri、R3、R4及R5係獨立為氫；烷基；烯 

基；烘基；環烷基；環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基； 

烷基環烷基；遂烷基；楚烷基環烷基；経基環烷基；無基 

雙環烷基；無基三環烷基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基； 

烷基硫基烷基；芳烷基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基； 

雜芳基；雜芳烷基；環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視 

情況被鹵素、烷基、多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵 

烷氧基、烷氧我基、烯基、烘基、環烷基、環烷基烷基、 

多環烷基、雜芳基胺基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷 

基、农基、羟烷基、硝基、氟基、胺基、經取代之胺基、 

烷胺基、二烷胺基、硫醇、烷硫基、烷辨基、醯基、烷氧 

我基、胺基我基、烘基胺基-残基、烷胺基辨基、烯基胺基 

眾基、烷我基氧基、烷辨基胺基、芳基残基胺基、烷基磺 
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醯基胺基'烷胺基般基-胺基、烷氧舞基胺基、烷基磺醯基、 

胺基亞磺醯基、胺基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或 

磺醯基單取代或獨立地多取代；或

Ri與R3或R4—起，或Rii與R3或R4 一起,和彼 

等所連接之原子形成4至8員環狀、多環狀或雜環系統，含 

有1至3個選自N、O、S、S。或SO?之雜原子；且包括單環、 

經稠合之雙環狀與三環狀環，其係視情況被(aa)中所提出之 

任何基團單取代或獨立地多取代；或

R4與R5-起形成-(CR22R23)m-，其中m為2至 

6 '且R22與R23係獨立為氫；無基；烷氧基；烷基；烯基； 

烘基；環烷基；鹵基；胺基；經取代之胺基；環烷基烷基； 

環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基、雜芳烷基；環雜烷基； 

環雜烷基烷基；烷眾基胺基；芳基舞基胺基；烷氧裁基- 

胺基；芳氧基般基-胺基；烷氧残基；芳氧基我基；或烷胺 

基殼基胺基；或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成5至7 

員環’含有總計2至4個選自Ν、Ο、S、SΟ或SO?之雜原子； 

或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成4至8 

員環雜烷基環，其中環雜烷基環視情況具有芳基、雜芳基 

或3至7員環烷基環稠合至其上；或

(cc) Ri與R3為氫；且Rii與R4 —起形成4至8員環 

狀、多環狀或雜環系統，含有1至3個選自Ν、Ο、S、SO 

及SO2之雜原子，且包括單環、經稠合之雙環狀與三環狀 
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環，其係視情況被（aa）或（bb）中所提出之任何基團單取代或 

獨立地多取代，且

R5為（aa）或（bb）中之任何基團；且

若CRiRii不 存在，貝＞]R3 ' R4及R5係選自（dd）、（ee）或（fl）:

（dd） R3與R4為氫；且

R5為

a） （C「12）烷基；（C2-12）烯基；（C2 -12）烘基； 

（C3.12）環烷基；或（C3-12）環烯基；其中烷基、烯基、诀基、 

環烷基及環烯基，係視情況被R6單取代或獨立地多取代， 

且其中烷基、烯基、烘基部份包括線性或分枝鏈，並可包 

括環狀部份；

R6為（G 一 6）烷基；（C1-6）烷氧基；環烷基； 

後基；乙醯胺基；氤基；硝基；鹵素；羟基；無基（Cl-6） 

烷基；懇甲基；三氟甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；磺醯 

胺基；胺甲醯基；芳基；雜芳基；其中芳基與雜芳基係視 

情況被R7單取代或獨立地多取代；胺基，其中胺基係視情 

況被R8單取代或獨立地多取代；-SOR8 ； -SO2R8 ； -COR8 ； 

-CO2R8,-CONHR8 : -CON（R8）2 ； -OR8 ；或-S-R8 ；

R7為鹵素；（C[-io）烷基；（Cl-io）烷氧基； 

（Cl-io）烷胺基；（麟一 io）二烷胺基；芋基；苓氧基；無基（C1 一 6） 

烷基；逾甲基；硝基；三氟甲基；三氟甲氧基；三氟甲基 

硫基；N-Μ亞胺基；氟基；後基；乙醯胺基；楚基；胺磺 

醯基；磺醯胺基；或胺甲醯基；

R8 為（Ci-”）烷基；（C2-10）烯基；C2-10）烘 
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基；（C3-10）環烷基；（C5 一 ίο）環烯基；芋基；苯乙基；芳基； 

或雜方基，其中烷基 '烯基、缺基、環烷基、環烯基，係 

視情況被芳基或雜芳基單取代或獨立地多取代，其中芳基 

與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；且其中芳 

基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

b）視情況稠合至（C3.lo）環烷基之芳基；或 

視情況稠合至（C3-i0）環烷基之雜芳基；其中芳基與雜芳基 

係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

C）氫节基；1,2,3,4-四氫蒸基；（CH2）j金鋼 

烷基’其中j為0-3 ；或［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份基團 ， 

包括（4-戊基雙環并［2.2.2］辛-1-基）胺；其中氫药基、1,2,3,4-四 

氫茶基、（CH2 ）j金鋼烷基及［2.2.1］或［3.1.1］雙環狀碳環族部份 

基團，係視情況被铿基、（C「8）烷基、（Ci _ 8）烷氧基、©一8） 

烷醯氧基或R9R10N-CO-O-單取代或獨立地多取代，其中R9 

與R"係獨立為（Ci 一 8）烷基或苯基，其中烷基與苯基係視情 

況被（C「8）烷基、（C1 一 8）烷氧基、鹵素或三氟甲基單取代或獨 

立地多取代«或R9與R1。一起為（c3.6）次烷基；

d） R11 （CH2）p- «其中Ρ 1為2-酮基四氫毗咯 

基；（G一6）烷氧基；苯基；苯氧基；（Ci一8）環烷基；［3.3.3］雙 

環狀碳環族部份基團；毗咤基；蒸基；環己烯基；或金鋼 

烷基；其中2-酮基四氫毗咯基、（Ci - 6）烷氧基、苯基、毗咤 

基及茶基，係視情況被RJ 2單或獨立地二或獨立地三取代； 

其中本亂基係視情況被（C［ 一4）烷基' （C］ -4）烷氧基或鹵素單或 

獨立地二取代；且其中［3.3.3］雙環狀碳環族部份基團係視情 
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況被（Cl _ 8）烷基單取代或獨立地多取代；且p為ο至3 ；

R12為鹵素；三氟甲基；氤基；硝基；（C]_6） 

烷基:（Cl 一6）烷氧基；環烷基；稜基；乙醯胺基；無基；無 

基（C1-6）烷基；翔甲基；三氟甲氧基；胺磺醯基；胺甲醯基； 

磺醯胺基；烷基磺醯基；苯磺醯基；芳基；雜芳基；其中 

芳基與雜芳基係視情況被R7單取代或獨立地多取代；

e） （R13）2CH（CH2）q-，其中中3為苯基；其 

中苯基係獨立視情況被R? 2單或獨立地二取代；且q為ο至3 ；

f） 下式基團：

R15 
I

Ri4^N\（CH2）r―

其中R14與中5係獨立為氫；（c「8）烷基；（eg）烷残基；（C3.12） 

環烷基環；（C3 _ ] 2）環烯基環；芋基；苯甲醯基；毗咤；嘻 

咤；苯基；苯基胺基-寇基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中環烷基環係視情況被铿基（C1 一 6 ）烷基取代，且其中芋基、 

苯甲醯基 ' 毗咤、嘻唆、苯基、苯基胺基菽基、烷基磺醯 

基及苯磺醯基，係視情況被R1 2單或獨立地二取代；或R1 4 

與R15-起形成（C3.12）環烷基環；且r為2至6；

g） 下式基團：

R17
人Xy

R16 >CH2）S 7

其中R"與R17各獨立為氫；（C18）烷基；（G-6）烷殺基；二 

•（Cl - 6）烷胺基叢基；苹基；苯甲醯基；毗唉；唯咤；苯基； 
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苯基胺基菽基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中苇基、苯 

甲醯基、毗噬、噸咤、苯基、苯基胺基般基、烷基磺醯基 

及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；或R16與 

R” —起形成（C3-12）環烷基環；且s為1至6；

h）下式基團：

厂K（ch2）l；

尧

R18
9

其中R18與R19係獨立為氫；（C1 一 8）烷基；（C1-6）烷辨基；二 

-（Ci 一6）烷胺基綬基；苹基；苯并瘗。坐；苯甲醯基；毗咤；疇 

＜；苯基；苯基胺基殺基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其 

中芋基、苯甲醯基、苯并嚏哇、毗咤、疇陇、苯基、苯基 

胺基裁基、烷基磺醯基及苯磺醯基，係視情況被R"單或獨 

立地二取代；或RJ8與R19 一起形成（C3-12）環烷基環；各t係

獨立為0至6；且U為0至3；

i） 下式基團：

（苯基-CH2 -C（CH3 ）2 -），

其中苯基係視情況被R"單取代或獨立地多取代；

j） 下式基團：

其中R2°為氫；（C1 一8）烷基；（C1-6）烷談基；二-（G-6）烷胺基殺 

基；（C3 一 8）環烷基鼓基；芋基；苯甲醯基；（Ci 一 6）烷氧我基； 

芳烷氧眾基、毗咤；啧。定；苯基；苯基取代之嚏。坐環；苯 
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基胺基裁基；烷基磺醯基；或苯磺醯基；其中竿基、苯甲 

醯基、毗咤、嘻咤、苯基、苯基胺基我基、烷基磺醯基及 

苯磺醯基，係視情況被R"單或獨立地二取代；Rx為氫； 

（C1 一8）烷基；（C3-12）環烷基；节基；苯基；其中苓基與苯基 

係視情況在環上被R1 2單或獨立地二取代；Ry為不存在，或 

為鹵素、（C1 一8）烷基、（C1 一8）烷氧基、O-烷基覆酸酯、O-芳烷 

基粧酸酯、N-烷基陵醯胺基、N-芳烷基綬醯胺基；或苯基； 

s為1至6； t為0至6；且u為0至3；或

k）下式基團：

(CH2)t—\

其中R21為氫；（Ci一8）烷基；芋基；或苯基；其中节基與苯 

基係視情況在環上被R1 2單或獨立地二取代；各t係獨立為0 

至6；且u為0至3；或

（ee） R?與R4係獨立為氫 ' 烷基；烯基；、烘基；環 

烷基；環烷基烷基；雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基； 

無烷基；製烷基環烷基；理基環烷基；楚基雙環烷基；痙 

基三環烷基；雙環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷 

基；芳烷基硫基烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基； 

雜芳烷基；環雜烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵 

素、烷基、多鹵烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、 

烷氧眾基、烯基、烘基、環烷基、環烷基烷基、多環烷基、 

雜芳基胺基、芳胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、無基、 

輕·烷基、硝基、氯基、胺基、經取代之胺基、烷胺基、二 
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烷胺基、硫醇、烷硫基、烷殺基、醯基、烷氧殺基、胺基 

粮基、焕基胺基-残基、烷胺基辨基、烯基胺基辨基、烷辨 

基氧基、烷辨基胺基、芳基辨基胺基、烷基磺醯基胺基、 

烷胺基殺基·■胺基、烷氧辨基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺 

醯基、胺基磺醯基、烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單 

取代或獨立地多取代；

R5為烷基；烯基；媒基；環烷基；環烷基烷 

基；雙環烷基；三環烷基；烷基環烷基；瓶烷基；経烷基 

環烷基；理基環烷基；遂基雙環烷基；捶基三環烷基；雙 

環烷基烷基；烷基雙環烷基；烷基硫基烷基；芳烷基硫基 

烷基；環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基；雜芳烷基；環雜 

烷基或環雜烷基烷基；全部均視情況被鹵素、烷基、多鹵 

烷基、烷氧基、鹵烷氧基、多鹵烷氧基、烷氧競基、烯基、 

烘基、環烷基、環烷基烷基、多環烷基、雜芳基胺基、芳 

胺基、環雜烷基、環雜烷基烷基、経基、辉烷基、硝基、 

氯基、胺基、經取代之胺基、烷.胺基、二烷胺基、硫醇、 

烷硫基、烷殻基、醯基、烷氧粧基、胺基殻基、烘基胺基- 

最基、烷胺基舞基、烯基胺基談基、烷残基氧基、烷談基 

胺基、芳基我基胺基、烷基磺醯基胺基'烷胺基舞.基·■胺基、 

烷氧録基胺基、烷基磺醯基、胺基亞磺醯基、胺基磺醯基、 

烷基亞磺醯基、磺醯胺基或磺醯基單取代或獨立地多取 

代；或

R4與R5 —起形成-(CR22R23)m-，其中m為2至 

6，且R2 2與R2 3係獨立為氫；殍基；烷氧基；烷基；烯基； 
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烘基；環烷基；鹵基；胺基；經取代之胺基；環烷基烷基； 

環烯基；芳基；芳烷基；雜芳基、雜芳烷基；環雜烷基； 

環雜烷基烷基；烷殺基胺基；芳基舞基胺基；烷氧辨基- 

胺基；芳氧基猴基-胺基；烷氧辨基；芳氧基菽基；或烷胺 

基辨基胺基；其條件是，當η為1，X為CH?，且Ζ與R3為Η 

時，R4與R5—起不為-(CH2)2-或-(CH?#；或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成5至7 

員環，含有總計2至4個選自N、0、S、SO、或SO2之雜原 

子；或

R4與R5和彼等所連接之原子一起形成4至8 

員環雜烷基環，其中環雜烷基環視情況具有芳基、雜芳基 

或3至7員環烷基環稠合至其上；或

(ff) R3為氫；且R4與R5和彼等所連接之原子一起形成 

4至8員單或多環狀雜環系統，含有1至3個選自N、O、S、 

SO及SO2之雜原子，其中雜環系統係視情況被(dd)或(ee)中 

所提出之任何基團單取代或獨立地多取代；其條件是，當η 

為1，X為CH?，含X環為飽和，且Ζ與R3為Η時，R4與R5 — 

起不為-(CH2)2 -或-(CH? )3 -；且

其中含有波狀線之鍵結表示連接點。

本發明亦關於製備上述化合物之方法。如下文所示並如 

實例中所述，式I與II化合物係經由使環狀胺(例如四亂毗 

咯或六気毗。定)，其係以標準保護基譬如Boc- ' Fmoc- ' CBz- 

等經適當保護，與第二-BuLi/TMEDA，接著與B(OCH3 )3反應 

而製成，以提供甲基醐酸酯衍生物。此甲基酯類以2N HC1 
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之酸水解，係提供醐酸中間物ΐ。ΐ與（+）菠烷二醇之反應、 

胺基保護基之去除保護及再結晶作用，係提供菠烷二醇酯 

2，為異構上純鹽。

中間物2可用於合成系列A與系列B兩種化合物。例如， 

2以氯化氯乙醯之N-醯化作用係提供α-氯基醯胺3。3以 

Na2CO3與環戊胺之處理，及菠烷二醇醐酸酯之水解作用 ， 

係提供式I化合物4。或者，使用EDAC/HOBT，中間物2與 

N-Boc-5-苯基-Pro之偶合，係提供醯胺5。胺基之去除保護與 

醐酸酯類之水解作用，係提供式II化合物6。
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HC
1)s-BuLi, TMEDA -4O°C 'B-OH

QnBoc 一次(Me?)?B - 1 1) (+)-菠烷二醇，Et2O
J 3) H3O+ Γ NBoc 

1 2) HCI, Et2。然後再結晶

(2X)僅留下R異構物

此合成圖式可配合調整，以製備本發明之所有化合物， 

其方式是使適當環狀胺（四氫毗咯、六氫毗峻及其他環狀胺 

類）與第二-BuLi/B（OCH3 *反應，並個別經由途徑A或B，使 

醐酸酯中間物與所要之氯化醯或酸偶合。適當環狀胺可無 

論是市購可得，或易於經過已知程序合成，例如美國專利 

案號 6,617,340； 6,432,969； 6,380,398； 6,172,081； 6,166,063； 6,124,305； 

6,110,949 ； 6,107,317 ； 6,011,155 ；及 6,395,767 中所揭示 之程序， 
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其係據此以其全文併於本文供參考。

因此，本發明之另一方面係提供製備式I化合物之方法：

其方式是使下式反應性化合物：

與式：r5-nh2胺偶合；視情況將醐酸酯去除保護；並回收 

所形成之化合物，為自由態酸，或為酸加成鹽；其中L為 

脫離基。Rl,R2,R3,R4,Ri,Rii,n,X及Z均如本文定義。較佳具 

體實施例係為其中R3與R4為氫，L為鹵素，包括但不限於 

C1，且r5-nh2為環戊胺者。

本發明之又另一方面係提供製備式II化合物之方法：

其方式是使具有下式之2-硼雜環：

OR1

B-OR2

Z

與其相應之N・保護環狀胺基酸偶合；視情況將醐酸酯去除 
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保護；並回收所形成之化合物，為自由態酸，或為酸加成 

鹽。R1與R2不為氫，且η、X及Ζ均如本文定義。典型上， 

2-硼雜環為2-硼四氫毗咯基或2-硼六氫毗呢基。於一些此種 

具體實施例中，Ν-保護之環狀胺基酸為N-Boc-4-苯基-硼 

Pro-OH。

本發明化合物可被製成藥學上可接受之鹽形式，尤其是 

酸加成鹽，包括有機酸類與礦酸類之鹽。此種鹽之實例， 

包括有機酸類之鹽，該酸類譬如甲酸、反丁烯二酸、醋酸、 

丙酸、乙醇酸、乳酸、丙酮酸、草酸、琥珀酸、蘋果酸、 

酒石酸、檸檬酸、苯甲酸、柳酸等。適當無機酸加成鹽， 

包括鹽酸、氫澳酸、硫酸及磷酸.等之鹽。藥學上可接受之 

無機或有機酸加成鹽之其他實例，包括醫藥科學期刊，66, 

2 (1977)中所列示之藥學上可接受之鹽，其係為熟練技師所 

已知。

酸加成鹽可以化合物合成之直接產物獲得。在替代方式 

中，可使自由態鹼溶於含有適當酸之適當溶劑中，並藉由 

蒸發溶劑或者以其他方式將鹽與溶劑分離而單離鹽。

本發明化合物可使用熟練技師所已知之方法，與標準低 

分子量溶劑形成溶劑合物，包括水以產生水合物。

應明瞭的是，本發明係延伸至所請求化合物之所有立體 

異構物形式，包括對掌異構物與非對映異構物以及外消旋 

物。

方法/用途

本發明之另一方面係提供關於本發明化合物之方法與用 
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治療之哺乳動物病患投予治療上有效量之本發明化合物， 

與抗肥胖劑；

其中抗肥胖劑為£-3腎上腺素能催動劑、脂肪酶抑制劑、 

5-経色胺(與多巴胺)再攝取抑制劑、甲狀腺受體6化合物、 

減食慾劑及/或脂肪酸氧化作用向上調節劑之方法 ；

其中抗肥胖劑為奧麗斯特(orlistat)、ATL-962、AJ9677、 

L750355、CP331648 '希布拉胺(sibutramine)、托皮拉美 

(topiramat)、約克索活素(axokine)、右旋安非他命、吩特明 

(phentermine)、苯丙醇胺、發莫辛(fhmoxin)及/或氯 苯咪明|日朵之 

方法；

用於治療、控制或預防嗜中性白血球減少症之方法，其 

包括對需要此種治療之哺乳動物病患投予治療上有 效量之 

本發明化合物，與嗜中性白血球劑；

用於治療、控制或預防嗜中性白血球減少症之方法，其 

中嗜中性白血球劑為G-CSF、G-CSF擬似物或G-CSF受體催動 

劑；

用治療、控制或預防嗜中性白血球減少症之方法，其中 

嗜中性白血球劑為佩非葛拉亭(pegfilgrastim)、非葛拉亭 

(filgrastim)、列諾拉斯亭(lenograstim)或那托拉斯亭(nartograstim)；

用於治療、控制或預防貧血之方法，其包括對需要此種 

治療之哺乳動物病患投予治療上有效量之本發明化合物， 

與促紅血球生成素催動劑；

用於治療、控制或預防貧血之方法，其中促紅血球生成 

素催動劑為EPO、EPO擬似物或EPO受體催動劑；
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上文所提及症狀之方法。

組合治療

本發明化合物可與一或多種其他類型之抗糖尿病劑(經 

採用以治療糖尿病及相關疾病)及/或一或多種其他類型之 

治療劑合併使用，其可在相同劑型中，在個別口服劑型中， 

以口服方式或藉由注射投藥。

可視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之另一種類型 

之抗糖尿病劑，可為1、2、3或更多種抗糖尿病劑或抗高 

血糖藥劑，包括胰島素促分泌素或胰島素敏化劑，或其他 

抗糖尿病劑，較佳係具有與DPP-IV抑制不同之作用機制， 

且可包括雙縮脈類、磺醯基脉類' 葡萄糖苜酶抑制劑，PPAR 

7催動劑，譬如瘗。坐咤二酮，SGLT2抑制劑、PPAR a / Ύ雙 

催動劑、aP2抑制劑、肝糖磷酸化酶抑制劑、已進展糖基化 

作用末端(AGE)產物抑制劑及/或美革里汀奈(meglitinide)，以 

及胰島素及/或似胰高血糖激素肽-1 (GLP-1)或其擬似物。

本發明化合物併用1、2、3或更多種其他抗糖尿病劑之 

用途，可產生抗高血糖藥結果，其係大於可能得自各單獨 

此等藥劑之結果，且大於藉由此等藥劑所產生之合併加成 

抗高血糖藥作用。

另一種抗糖尿病劑可為口服抗高血糖藥劑，較佳為雙縮 

脈，譬如二甲雙脈(metformin)或苯乙雙脈(phenfbrmin)或其鹽， 

較佳為二甲雙脈(metformin) HC1。

在另一種抗糖尿病劑為雙縮脈之情況下，本發明化合物 

係以對雙縮脈之重量比在約0.01 : 1至約100 : 1之範圍內採 
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用，較佳為約0.1 ： 1至約5 ： 1。

另一種抗糖尿病劑較佳可為磺醯脉，譬如葛來布賴得 

(glyburide)(亦稱為優降糖(glibenclamide))、葛利美皮利得 

(glimepiride)(揭示於美國專利4,379,785中)、葛利皮再得 

(glipizide)、葛利 可拉再(gliclazide)或氯磺丙脉，其他已知磺醯 

基脉類或其他抗高血糖藥劑'其係作用於广細胞之ATP依 

賴性通道上，其中葛來布賴得(glyburide)與葛利皮再得 

(glipizide)為較佳，其可在相同或在個別口服劑型中投藥。

本發明化合物係以對磺醯服之重量比在約0.01 : 1至約 

100 : 1之範圍內採用，較佳為約0.05 ： 1至約5 ： 1。

口服抗糖尿病劑亦可為葡萄糖苔酶抑制劑，譬如阿卡糖 

(acarbose)(揭示於美 國專利4,904,769中)或米葛利妥(miglitol) 

(揭示於美國專利4,639,436中)，其可在相同或在個別口服劑 

型中投藥。

本發明化合物係以對葡萄糖苔酶抑制劑之重量比在約  

0.01 : 1至約100 ： 1之範圍內採用，較佳為約0.2 ： 1至約50 ： 

1 °

本發明化合物可合併採用PPAR7催動劑，譬如嚏哩噬二 

酮，口服抗糖尿病劑或其他胰島素敏化劑(其在NIDDM病患 

中具有胰島素敏感性作用)'譬如卓葛塔宗(troglitazone) 

(Warner-Lambert Rezulin®，掲示於美國專利 4,572,912 中)、若西 

葛塔宗(rosiglitazone)(en)、皮歐葛塔宗(pioglitazone)(Takeda) ' 

Mitsubishi MCC-555 (揭 示於美國專利 5,594,016 中)'Glaxo-Wellcome 

之 GL-262570、恩葛塔宗(englitazone)(CP-68722, Pfizer)或達葛塔宗 
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(darglitazone)(CP-86325, Pfizer)、愛沙葛塔宗(isaglitazone)(MIT/J&J)、 

JTT-501 (JPNT/P&U)、L-895645 (Merck)、R-119702 (SankyoAVL)、 

NN-2344 (Reddy 博 士 /NN)或 YM-440 (Yamanouchi)，較佳為 若西葛 

塔宗(rosiglitazone)與皮歐葛塔宗(pioglitazone)。

本發明化合物係以對嚏哇呢二酮之重量比在約0.01 : 1至 

約100 : 1範圍內之量採用，較佳為約0.1 ： 1至約10 ： 1。

其量小於約150毫克口服抗糖尿病劑之磺醯脉與 < 喳咤 

二酮，可與本發明化合物一起摻入單一片劑中。

本發明化合物亦可合併採用抗高血糖藥劑，譬如胰島 

素，或似胰高血糖激素肽-1 (GLP-1)，譬如GLP-1 (1-36)醯胺、 

GLP-1 (7-36)醯胺、GLP-1 (7-36)(如在頒予Habener之美 國專利 

5,614,492中所揭示者，其揭示內容係併於本文供參考)或 

GLP-1擬似物，譬如AC2993或乙先素(exendin)-4 (糊精)與 

LY-315902 或 LY-307167 (Lilly)及 NN2211 (Novo-Nordisk)，其 可經由 

注射、鼻內或藉由經皮或面頰裝置投藥。

於存在之情況下，二甲雙弧(metformin) >磺醯基脉類，譬 

如葛來布賴得(glyburide)、葛利美皮利得(glimepiride)、葛利皮 

賴得(glipyride)、葛利皮再得(glipizide)、氯磺丙脉及葛利可拉 

再(gliclazide)，以及葡萄 糖誓酶抑制劑 阿卡糖(acarbose)或米葛 

利妥(miglitol)或胰島素(可注射、肺、面頰或口服)，可按上 

述並以如醫師桌上參考資料(PDR)中所指示之量與服藥採 

用於配方中。

於存在之情況下，二甲雙脈(metformin)或其鹽可以其量在 

每天約500至約2000毫克之範圍內採用，其可在單一或分離 
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劑量中每日投藥一至四次。

於存在之情況下，壤哇咤二酮抗糖尿病劑可以其量在約 

0.01至約2000毫克/天之範圍內採用，其可在單一或分離劑 

量中每天投藥一至四次。

於存在之情況下，胰島素可採用於配方中，其量與服藥 

係如由醫師桌上參考資料所指示。

於存在之情況下，GLP-1肽可藉由鼻投藥(例如吸入噴 

霧)，在口腔、面頰配方中投藥，或以非經腸方式，如美國 

專利案號 5,346,701 (TheraTech)、5,614,492 及 5,631,224 中所述投 

藥，其係併於本文供參考。

另一種抗糖尿病劑亦可為PPAR a / 7雙催動劑，譬如 

AR-HO39242 (Astra/Zeneca)、GW-409544 (Glaxo-Wellcome)、KRP297 

(Kyorin Merck)，以 及由Murakami等 人，"新 穎胰 島素敏化劑 係 

充作過氧化物酶體增生之共配位體--經活化之受體a (PPAR 

a )與PPAR 7。對於Zucker肥胖大白鼠肝臟中異常脂質代謝 

之 PPAR 以活化之 作用，"Diabates 47 : 1841-47 (1998)，及 在 2000 

年9月18日提出申請之美國專利申請案序號09/664,598 (律師 

檔案LA29NP)中所揭示者，其揭示內容係併於本文供參考， 

採用如其中所述之劑量，其中被稱為較佳之化合物係較佳 

供此處使用。

另一種抗糖尿病劑可為SGLT2抑制劑，如在2000年10月4 

日提出申請之美國專利申請案序號09/679,027 (律師檔案 

LA49NP)中所揭示者，其係併於本文供參考，採用如本文所 

述之劑量。較佳者為在上文申請案中被稱為較佳之化合物。
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可與根據本發明之DPP-IV抑制劑合併採用之另一種抗糖 

尿病劑，可為aP2抑制劑，2000年3月6日提出申請之 

09/519,079 (律師檔案LA27NP)，其各併於本文供參考，採用 

如本文所述之劑量。欲與本發明化合物併用之較佳抗糖尿 

病劑，係為如在上文引述之專利中指示為較佳者。

可與本發明DPP-IV抑制劑一起採用之另一種抗糖尿病 

劑，可為肝糖磷酸化酶抑制劑，如在例如 WO 96/39384, 

WO 96/39385, WO 99/26659, WO 99/43663, WO 2000/47206, EP 978279, 

EP 1041068及美國專利5,952,322與5,998,463中所揭示者。

可視情況與本發明化合物合併採用之美革里汀奈 

(meglitinide)，可為瑞巴葛奈(repaglinide)、拿貼葛奈(nateglinide) 

(Novartis)或 KADI229 (PF/Kissei)，其中瑞巴葛奈(repaglinide)係為 

較佳。

本發明之DPP-IV抑制劑係以對美革里汀奈(meglitinide)、 

PPARr催動劑、PPARa / 7雙催動劑、SGLT2抑制劑、aP2抑 

制劑或肝糖磷酸化酶抑制劑之重量比 > 在約0.01 ： 1至約 

100 : 1之範圍內採用，較佳為約0.1 ： 1至約10 ： 1。

可視情況與本發明化合物合併採用之低脂血劑或脂質調 

制劑，可包括1、2、3或更多種MTP抑制劑、HMG CoA還原 

酶抑制劑、角鴛、烯合成酶抑制劑、纖維酸衍生物、ACAT抑 

制劑、脂肪氧化酶抑制劑、膽固醇吸收抑制劑、迴腸Na+/ 

膽汁酸共輸送子抑制劑、LDL受體活性之向上調節劑' ATP 

檸檬酸鹽裂解酶抑制劑、膽固醇基酯轉移蛋白質抑制劑、 

膽汁酸多價螯合劑及/或菸鹼酸及其衍生物。
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此處所採用之MTP抑制劑，包括美國專利5,595,872, 

5,739,135, 5,712,279, 5,760,246, 5,827,875, 5,885,983 及 5,962,440 中 所 

揭示之MTP抑制劑。此處較佳之MTP抑制劑係為在上文引 

用專利中經確認為較佳者。

根據本發明之最佳MTP抑制劑係為隱普他派得(implitapide) 

(Bayer)，及美國專利 5,739,135, 5,712,279 及 5,760,246 中所述者。 

就此而論，特別較佳MTP抑制劑為9-[4-[4-[[2-(2,2,2-三氟乙氧 

基)-苯甲醯基]胺基卜1-六 氫毗咤基]丁基]-N-(2,2,2-三氟乙 

基)-9H-M -9-M 醯胺。

低脂血劑可為HMG CoA還原酶抑制劑，其包括但不限於 

美伐制菌素(mevastatin)及相關化合物，如在美國專利3,983,140 

中所揭 示者，洛伐制 菌 素(lovastatin)(美 文諾林(mevinolin))及在 

美國專利4,231,938中所揭示之相關化合物，普拉伐制菌素 

(pravastatin)及相關化合物，譬如在美國專利4,346,227中所揭 

示者，辛伐制菌素(simvastatin)及相關化合物，如在美國專利 

案 號4,448,784與4,450,171中所揭 示者。此處可採用 之其他 

HMG CoA還原酶抑制劑，包括但不限於弗伐制菌素 

(fluvastatin)，揭示於美國專利5,354,772中»些利伐制菌素 

(cerivastatin)，揭 示於美國專利5,006,530與5,177,080中，阿托瓦 

制菌素(atorvastatin)，揭示於美國專利 4,681,893,5,273,995, 

5,385,929 及 5,686,104 中，阿他伐制菌素(atavastatin)(Nissan/Sankyo 

尼斯伐制菌素(nisvastatin)(NK-104))，揭示於美國專利5,011,930 

中 ' 及 Shionogi-Astra/Zeneca 維沙制 菌 素(visastatin)(ZD-4522)，揭 

示於美國專利5,260,440中。
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適合用於此處之角鴛烯合成酶抑制劑，包括但不限於美 

國專利5,712,396中所揭示之α-麟發基磺酸鹽，由Biller等人， 

J. Med. Chem., 1988,第11卷，第10期，第1869-1871頁所揭示者，包 

括類異戊二烯(次腆酸基-甲基)麟酸鹽以及其他已知角輦烯 

合成酶抑制劑，例如在美國專利案號4,871,721與4,924,024及 

在 Biller, S.A., Neuenschwander, K., Ponpipom, M.M.,及 Poulter, C.D.,現 

行醫藥設計，2, 1-40 (1996)中所揭示者。

此外，適合用於此處之其他角驚烯合成酶抑制劑，包括 

類花焦磷酸鹽，由 P. Ortiz de Montellano 等人，J. Med. Chem., 1977, 

20, 243-249所揭示，法呢基二磷酸酯類似物A與前角鴛、烯焦 

磷酸鹽(PSQ-PP)類似物，如由 Corey 與 Volante, J. Am. Chem. Soc., 

1976, 98, 1291-1293所揭示，次 麟酸基 麟酸鹽，由McClard, R.W. 

等 人,J.A.C.S., 1987, 10, 5544 所報告，及環丙烷，由 Capson, T.L., 

PhD 學 位論文，1987 年 6 月，Dept. Med. Chem. U of Utah,內 容摘要 

表，第16, 17, 40-43, 48-51頁，摘述所報告。

適合用於此處之其他血脂肪過少劑，包括但不限於纖維 

酸衍生物，譬如非諾纖酸酯(fenofibrate)、傑非布洛吉 

(gemfibrozil)、氯苯丁酯(clofibrate)、苯雜纖.酸.酯(bezafibrate)、西 

普纖酸酯(ciprofibrate)、可利諾纖酸酯(clinofibrate)及其類似物 

普洛布可(probucol)，及如在美國專利3,674,836中所·揭示 之相 

關化合物，普洛布可(probucol)與傑非布洛吉(gemfibrozil)為較 

佳'膽汁酸多價螯合劑，譬如消膽胺(cholestyramine)、可列斯 

替保(colestipol)及 DEAE-交聯葡聚糖(Sephadex)(Secholex®, 

Policexide®)以及脂安定(lipostabil)(Rhone-Poulenc)、Eisai E-5050 
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(N-取代之乙醇胺衍生物)、衣曼尼西爾(imanixil)(HOE-402)、 

四氫制 脂 素(THL)、異 豆脂烷基磷醯基膽鹼(SPC, Roche)、胺 

基環糊精(Tanabe Seiyoku)、Ajinomoto AJ-814 (奠衍 生物)、美林 

醯胺(melinamide)(Sumitomo)、Sandoz 58-035、美國氣胺 CL-277,082 

與CL-283,546 (二取代之脉衍生物)、菸鹼酸、阿西皮莫克斯 

(acipimox)、阿西弗蘭(acifiran)、新霉素、對-胺基柳酸、阿斯 

匹靈，躲(二烯丙基甲胺)衍生物，譬如美國專利4,759,923中 

所揭示者，四級胺欢(氯化二烯丙基二甲基鉉)及艾恩寧 

(ionenes)，譬如美國專利4,027,009中所揭示者，及其他已知血 

清膽固醇降低劑。

另一種低脂血劑可為ACAT抑制劑，譬如在以下之中所揭 

示者，24種未來藥物9-15(亞發西米貝(Avasimibe) 1999), "ACAT 

抑制劑C1-1011在大頰鼠中主動脈脂肪層之預防與退化上係 

有 效", Nicolosi 等人，動脈粥瘤硬化(Shannon, Irel). (1998), 137 (1), 

77-85 ； "FCE 27677之藥理學作用形態：新穎ACAT抑制劑，其 

具有藉由選擇性壓抑含ΑροΒΙΟΟ脂蛋白之肝分泌所媒介之 

有效血 脂肪過 少活性", Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc. Drug Rev. 

(1998), 16 (1), 16-30 ； "RP 73163：生物 可利用 烷基亞 磺醯基-二苯 

基 咪 哇 ACAT 抑 制 劑",Smith, C.,等人，Bioorg. Med. Chem. Lett. 

(1996), 6 (1), 47-50 ； "ACAT抑制劑：血脂肪過少與抗動脈粥瘤 

硬化活性在實驗動物中之生理機制", Krause等人，編輯者： 

Ruffolo, Robert R., Jr. ； Hollinger, Mannfred A.,發炎：介 體途徑 

(1995), 173-98,出版社：CRC, Boca Raton, Fla. ； "ACAT 抑制劑：潛 

在抗動脈粥瘤硬化劑",Sliskovic等人，Curr. Med. Chem. (1994), 
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1 (3), 204-25 :"醯基-CoA :膽固醇Ο-醯基轉移酶(ACAT)之抑制 

劑作為血膽固醇過少劑.6.具有脂質調節活性之第一種水 

溶性ACAT抑制劑.醯基-CoA :膽固醇醯基轉移酶(ACAT)之抑 

制劑. 7. —系列經取代之N-苯基-N'-[(l-苯基環戊基)甲基]脉類 

之發展，其具有加強血膽固醇過少活性"，Stout等人， 

Chemtracts : Org. Chem, (1995), 8 (6), 359-62 或 TS-962 (Taisho 醫藥公 

司)。

低脂血劑可為LD2受體活性之向上調節劑，譬如MD-700 

(Taisho 醫藥公司)與 LY295427 (Eli Lilly)。

低脂血劑可 為膽0醇吸收抑制 劑,較佳為Schering-Plough 

SCH48461，以及在 Atherosclerosis 115, 45-63 (1995)與 J. Med. Chem. 

41,973 (1998)中所 揭示者。

低脂血劑可為迴腸Na+/膽汁酸共輸送子抑制劑，譬如未 

來藥物24, 425-430 (1999)中新 揭示者。

脂質調制劑可為膽固醇基酯轉移蛋白質(CETP)抑制劑， 

譬如 Pfizer 之 CP 529,414 (WO/0038722 與 EP 818448)與 Pharmacia 之 

SC-744 及 SC-795。

可採用於本發明組合中之ATP檸檬酸鹽裂解酶抑制劑， 

可包括例如在美國專利5,447,954中所揭示者。

較佳血脂肪過少劑為普拉伐制菌素(pravastatin)、洛伐制菌 

素(lovastatin)、辛伐制菌素(simvastatin)、阿托瓦制菌素 

(atorvastatin)、弗伐制菌素(fluvastatin)、些利伐制菌素 

(cerivastatin)、阿他伐 制 菌 素(atavastatin)及 ZD-4522。

上文所提及之美國專利均併於本文供參考。所採用之量 
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與劑量係如醫師桌上參考資料及/或上述專利中所指示者。

本發明化合物係以對低脂血劑(於存在之情況下)之重量 

比在約500 ： 1至約1 : 500之範圍內採用，較佳為約100 : 1至 

約 1 ： 100 。

所投予之劑量必須小心地根據病患之年齡、體重及症 

狀，以及投藥途徑、劑量型式與服用法及所要之結果作調 

整。

低脂血劑之劑量與配方係如上文所討論之各種專利與申 

請案中所揭示者。

欲被採用之另一種低脂血劑之劑量與配方，在合適之情 

況下，係如最新版醫師桌上參考資料中所述。

對於口服投藥，令人滿意之結果可採用MTP抑制劑而獲 

得，其量範圍在約0.01毫克/公斤至約500毫克內，且較佳為 

約0.1毫克至約100毫克，每日一至四次。

口服劑型，譬如片劑或膠囊，係含有MTP抑制劑，其量 

約1至約500毫克，較佳為約2至約400毫克，且更佳為約5 

至約250毫克，每日一至四次。

對於口服投藥，令人滿意之結果可採用HMG CoA還原酶 

抑制劑而獲得，例如普拉伐制菌素(pravastatin)、洛伐制菌素 

(lovastatin)、辛伐制菌素(simvastatin)、阿托瓦制菌素(atorvastatin) 

、弗伐制菌素(fluvastatin)或些利伐制菌素(cerivastatin)，其所採 

用之劑量如醫師桌上參考資料中所指示者5譬如其量範圍 

在約1至2000毫克內，且較佳為約4至約200毫克。

角鴛、烯合成酶抑制劑可被採用於劑量中，其量範圍在約
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10毫克至約2000毫克內，且較佳為約25毫克至約200毫克。

較佳口服劑型，譬如片劑或膠囊，將含有HMG CoA還原 

酶抑制劑，其量約0.1至約100毫克，較佳為約5至約80毫 

克，且更佳為約10至約40毫克。

較佳口服劑型，譬如片劑或膠囊，係含有角驚烯合成酶 

抑制劑，其量為約10至約500毫克，較佳為約25至約200毫 

克。

另一種低脂血劑亦可為脂肪氧化酶抑制劑，包括15-脂肪 

氧化酶(15-LO)抑制劑，譬如苯并咪喳衍生物，如在 

WO 97/12615中所揭示者，15-LO抑制劑，如在 WO 97/12613中 

所揭示者，異嚏。坐酮，如在WO 96/38144中所揭示者，及15-LO 

抑制劑，如由Sendobry等人，”在兔子中使用缺乏顯著氧化性 

質之高度選擇性15-脂肪氧化酶抑制劑使飲食引致之動脈粥 

瘤 硬化減 弱", Brit. J. Pharmacology (1997) 120,1199-1206 ，與 

Comicelli等 人，"15-脂肪氧化酶及其抑制：血管疾病之新穎治 

療標的"，現行醫藥設計,1999, 5,11-20所揭示者。

本發明化合物與低脂血劑可一起採用於相同口服劑型 

中，或在同時服用之個別口服劑型中。

上述組合物可在如前文所述之劑型中，以每日一至四次 

之單一或分離劑量投藥。最好以低劑量組合起動病患，並 

逐漸處理至高劑量組合。

較佳低脂血劑為普拉伐制菌素(pravastatin)、辛伐制菌素 

(simvastatin)、洛伐制 菌素(lovastatin)、阿托瓦制 菌素(atorvastatin) 

、弗伐制菌素(fluvastatin)或些利伐制菌素(cerivastatin)。
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可視情況與本發明DPP-IV抑制劑一起採用之另一種治療 

劑類型，可為1、2、3或更多種抗肥胖劑，包括饵腎上腺 

素能催動劑、脂肪酶抑制劑、5-経色胺(與多巴胺)再攝取抑 

制劑、甲狀腺受體6藥物、減食慾劑及/或脂肪酸氧化作用 

向上調節劑。

可視情況與本發明化合物合併採用之63腎上腺素能催 

動劑，可為 AJ9677 (Takeda/Dainippon)、L750355 (Merck)或 CP331648 

(Pfizer)，或其他已知/33催動劑，如在美國專利5,541,204, 

5,770,615,5,491,134,5,776,983 及 5,488,064 中所揭示者，其中 

AJ9677, L750,355 及 C P331648 為較佳。

可視情況與本發明化合物合併採用之脂肪酶抑制劑，可 

為奥 麗斯特(orlistat)或 ATL-962 (Alizyme)，其中奥 麗斯特(orlistat) 

為較佳。

可視情況與本發明化合物合併採用之5-無色胺(與多巴 

胺)再攝取抑制劑»可為希布拉胺(sibutramine)、托皮拉美 

(topiramat)(Johnson & Johnson)或約克索活素(Axokine)(Regeneron)， 

其中希布拉胺(sibutramine)與托 皮拉美(topiramat)為較佳。

可視情況與本發明化合物合併採用之甲狀腺受體£化合 

物，可為甲狀腺受體配位體，如在 WO97/21993 (U. Cal SF), 

W0099/00353 (KaroBio)及 GB98/284425 (KaroBio)中所揭示者，其 

中KaroBio申請案之化合物為較佳。

可視情況與本發明化合物合併採用之減食慾劑，可為右 

旋安非他命、吩特明(phentermine)、苯丙醇胺或氯苯咪旳|味, 

其中右旋安非他命為較佳。
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之藥劑，可為1、2或較多種阿斯匹靈、吗I噪美薩辛 

(indomethacin)、異丁苯丙酸(ibuprofen)、二氯苯胺苯乙酸鈿、 

那丙新(naproxen)、那布美東(nabumetone)(Relafen®, SmithKline 

Beecham)、四 苯醯毗 咯乙酸(tolmetin)熟(Tolectin®, Ortho-McNeil)

' 毗氧胺(piroxicam)(Feldene®, Pfizer)、酮洛拉克(ketorolac) T 三 

醇胺(Toradol®, Roche)、塞拉 庫西比(celecoxib)(Celebrex®, Searle)、 

羅費庫西比(rofecoxib)(Vioxx®, Merck)等，其可以PDR中 所指定 

之量採用。

預防移植中之同種移植排斥之習用藥劑，譬如環抱素、 

山得免疫劑(Sandimmune)(Novartis)、硝基月米喳硫喋吟、依慕蘭 

(Immuran)(Faro)或胺甲喋吟，可視情況與本發明DPP-IV抑制 劑 

合併採用，其可以PDR中所指定之量採用。

治療自身免疫疾病譬如多發性硬化與免疫調制疾病譬如 

狼瘡紅斑病、牛皮癬之習用藥劑，例如硝基腺。坐硫喋吟、 

依慕蘭(Immuran)、環磷醯胺，NSAIDS，譬如異丁苯丙酸 

(ibuprofen)，cox 2抑制劑，譬如維歐克斯(Vioxx)舆些利卜瑞斯 

(Celebrex)，類皮質糖及理氯哇，可視情況與本發明DPP-IV抑 

制劑合併採用，其可以PDR中所指定之量採用。

可視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之AIDS劑，可 

為非核苔反轉錄酶抑制劑、核苔反轉錄酶抑制劑、蛋白酶 

抑制劑及/或AIDS附加物抗傳染劑，並可為1、2或較多種 

卓那賓諾(dronabinol)(Marinol®, Roxane Labs) '二丹諾辛(didanosine) 

(Videx®, Bristol-Myers Squibb)、甲地孕酮醋酸鹽(Megace®, Bristol- 

Myers Squibb)、史塔五定(stavudine)(Zerit®, Bristol-Myers Squibb) ' 
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呈片劑 '膠囊、顆粒或粉末形式，投予哺乳動物物種，包 

括人類、猴子、狗等，或其可藉由非經腸途徑，呈可注射 

製劑形式投藥。對於成人之劑量較佳係在每天10與1,000毫 

克之間，其可在單一劑量中或在個別劑量形式中投藥，毎 

夭1-4次。

供口服投藥之典型膠囊含有本發明化合物（250毫克）、乳 

糖（75毫克）及硬脂酸鎂（15毫克）。使混合物通過60網目篩 

網，並裝填至1號明膠膠囊中。典型可注射製劑係經由以無 

菌方式將250毫克本發明化合物置入小玻瓶中，以無菌方式 

冷凍乾燥，並密封而製成。關於使用，係將小玻瓶之內含 

物與2毫升生理食鹽水混合，以產生可注射製劑。

本發明化合物之DPP-IV抑制劑活性可藉由活體外檢測系 

統之利用而測得，其係度量DPP-IV抑制之增強作用。本發 

明DPP-IV抑制劑之抑制作用常數（Ki值）可藉由下文所述之 

方法測定。

醫藥組合物

含有本發明化合物之本發明醫藥組合物可藉習用技術製  

備，例如Remington :藥學科學與實務，第19版，1995中所述 

者。組合物可以習用形式呈現，例如膠囊、片劑、氣溶膠、 

溶液、懸浮液或局部應用。

典型組合物包含本發明之化合物，其會抑制DPP-IV之酵 

素活性，或其藥學上可接受之鹼性加成鹽或前體藥物或水 

合物，伴隨著藥學上可接受之賦形劑，其可為載劑或稀釋 

劑，或被載劑稀釋或裝在載體內，該載體可呈膠囊、小藥 
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囊、紙或其他容器形式。在製造組合物上，可使用製備醫 

藥組合物之習用技術。例如，通常係將活性化合物與載劑 

混合，或被載劑稀釋，或裝在載體內，該載體可呈安甑瓶、 

膠囊、小藥囊、紙或其他容器形式。當載劑充作稀釋劑時， 

其可為充作活性化合物之媒劑、賦形劑或媒質之固體、半 

固體或液體物質。活性化合物可被吸附在粒狀固體容器 

上，例如在小藥囊中。適當載劑之一些實例為水、鹽溶液、 

醇類、聚乙二醇、賊理乙氧基化蔥麻油、花生油、橄欖油、 

明膠、乳糖、白陶土、蔗糖、糊精、碳酸鎂、糖、環糊精、 

溶膠澱粉、硬脂酸鎂、滑石、明膠、瓊脂、果膠、阿拉伯 

膠、硬脂酸或纖維素之低碳烷基酰類、矽酸、脂肪酸類、 

脂肪酸胺類、脂肪酸甘油單酯與甘油二酯、異戊四醇脂肪 

酸酯類、聚氧化乙烯、無甲基纖維素及聚乙烯基四 氫毗咯 

酮。同樣地，載劑或稀釋劑可包括此項技藝中已知之任何 

持續釋出物質，譬如單獨之單硬脂酸甘油酯或二硬脂酸甘 

油酯，或與蠟混合。此等配方亦可包含潤濕劑、乳化與懸 

浮劑、防腐劑、增甜劑或矯味劑。本發明之配方可採用此 

項技藝中所習知之程序調配，以在對病患投藥後提供活性 

成份之快速、持久或延遲釋出。

醫藥組合物可經殺菌，且若需要，則與輔助劑、乳化劑、 

影響滲透壓之鹽、緩衝劑及/或著色物質等混合，其不會有 

害地與活性化合物反應。

投藥途徑可為任何途徑，其係有效地將會抑制DPP-IV酵 

素活性之本發明活性化合物輸送至適當或所要之作用位 
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置，譬如口腔、鼻、肺、面頰、皮下、皮內、經皮或非經 

腸，例如直腸、積貯、皮下、靜脈內、尿道內、肌內、鼻 

內、眼用溶液或軟膏，口腔途徑為較佳。

若使用固體載劑進行口服投藥，則可將製劑壓片，以粉 

末或丸粒形式放置在硬明膠膠囊中，或其可呈錠劑或糖錠 

形式。若使用液體載劑，則製劑可呈糖漿、乳化液、軟明 

膠膠囊或無菌可注射液體譬如水性或非水性液體懸浮液或 

溶液之形式。

對於鼻投藥，製劑可含有會抑制DPP-IV酵素活性之本發 

明化合物，其已溶解或懸浮於液.體載劑中，特別是水性載 

劑，以供氣溶膠應用。載劑可含有添加劑，譬如促溶劑， 

例如丙二醇，界面活性劑，吸收增強劑，譬如卵磷脂（磷脂 

醯膽鹼）或環糊精，或防腐劑，譬如對理基苯甲酸酯。

對於非經腸應用，特別適合者係為可注射溶液或懸浮 

液，較佳為具有已溶於聚経基化蔥麻油中之活性化合物之 

水溶液。

具有滑石及/或碳水化合物載劑或黏合劑或其類似物之 

片劑、糖衣錠或膠囊，特別適合口服。關於片劑 '糖衣錠 

或膠囊之較佳載劑，包括乳糖、玉米澱粉及/或馬鈴薯澱 

粉。糖漿或馳劑可使用於其中可採用增甜媒劑之情況中。

可藉習用壓片技術製備之典型片劑可含有：
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核芯：

活性化合物(為自由態化合物或其鹽) 250毫克

膠態二氧化矽(Aerosil)® 1.5毫克

纖.維素，微晶性(Avicel)® 70毫克

經改質之纖維素膠(Ac-Di-Sol) ® 7.5毫克

硬脂酸鎂 適宜量

塗層：

HPMC約 9毫克

*Mywacett 9-40 T 約 0.9 毫 克 

*使用醯基化甘油單酯作為薄膜塗層之增塑劑 。

可將本發明化合物投予需要此種治療、預防、消除、減 

輕或改善如上述各種疾病之哺乳動物，尤其是人類，該疾 

病例如第II型糖尿病、IGT、IFG、肥胖、食慾調節，或作 

為血糖降低劑，且尤其是第II型糖尿病。此種哺乳動物亦 

包括動物，家畜動物例如家庭寵物與非家畜動物譬如野生 

動物兩者。

本發明化合物係涵蓋寬廣劑量範圍有效。例如，在成年 

人類之治療上，每天可使用劑量約0.05至約1000毫克，較佳 

為約1至約500毫克。典型劑量為每天約10毫克至約500毫 

克。在選擇病患之服用法時，經常必須由較高劑量開始， 

而當症狀在控制下時，降低劑量。正確劑量係依投藥模式、 

所要之療法、投藥形式、待治療病患與待治療病患之體重' 

及負責醫師或獸醫之偏愛與經驗而定。

•■-般而言，本發明化合物係被配藥在單位劑型中，每單 

位劑量包含約0.05至約1000毫克活性成份，伴隨著藥學上可 

接受之載劑。
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適合口腔、鼻、肺或經皮投藥之劑型，通常包含約0.05 

毫克至約1000毫克，較佳為約0.5毫克至約250毫克化合物， 

與藥學上可接受之載劑或稀釋劑互混。

本發明亦涵蓋本發明化合物之前體藥物，其會在投藥 

後，在變成活性藥理學物質之前，經歷藉由代謝過程之化 

學轉化。一般而言，此種前體藥物係為本發明化合物之功 

能性衍生物，其可容易地在活體內轉化成本發明之化合 

物。選擇與製備適當前體藥物衍生物之習用程序，係描述 

於例如"前體藥物之設計",H. Bundgaard編著,Elsevier, 1985中。

本發明亦涵蓋本發明化合物之活性新陳代謝產物。

因此，本發明之另一方面係提供本發明化合物之醫藥組 

合物，單獨或併用另一種類型之抗糖尿病劑及/或其他類型 

之治療劑。

於一項實例中，本發明之具體實施例係由以下表示 ：

醫藥組合物，其包含至少一種會抑制DPP-IV酵素活性之 

本發明化合物，或其藥學上可接受之鹽或前體藥物或水合 

物作為活性成份，伴隨著藥學上可接受之載劑或稀釋劑；

醫藥組合物，其包含如本文中所述之本發明化合物，呈 

自由態形式或呈藥學上可接受之酸加成鹽形式，伴隨著至 

少一種藥學上可接受之載劑或稀釋劑；

醫藥組合物，其包含式VA、VB化合物或其混合物，及藥 

學上可接受之載劑或稀釋劑；

醫藥組合物，其包含：

a. 如本文中所述式VB化合物之實質上純製劑；與
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b.藥學上可接受之載劑或稀釋劑；

製造醫藥組合物之方法，其包括將式VB化合物之實質上 

純製劑與藥學上可接受之載劑或稀釋劑混合；

製造本文中所述化合物之醫藥組合物之方法，其中藥學 

上可接受之載劑或稀釋劑係適用於口服投藥；

製造適合口服投藥之本文中所述化合物之醫藥組合物之 

方法，其進一步包括將組合物調配成片劑或膠囊之步驟；

製造本文中所述化合物之醫藥組合物之方法，其中藥學 

上可接受之載劑或稀釋劑係適用於非經腸投藥；

製造適合非經腸投藥之本文中所述化合物之醫藥組合物 

之方法，其進一步包括使組合物凍乾以形成經凍乾製劑之 

步驟；

用於治療、預防或控制動脈粥瘤硬化之醫藥組合物，其 

包含：(1)本發明之化合物，(2)HMG-CoA還原酶抑制劑，及 

(3)藥學上可接受之載劑；

醫藥組合物，其包含：

a) 本發明化合物；

b) 一或多種化合物，選自包括：

i) 其他二肽基肽酶-IV抑制劑；

ii) 胰島素敏化劑，選自包括①PPAR催動劑，(ii)雙縮脈，

及(iii)蛋白質磷酸酶-IB抑制劑；

iii) 胰島素或胰島素擬似物；

iv) 磺醯基服類或其他胰島素促分泌素 ；

V)α-葡萄糖苔酶抑制劑；
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vi) 胰高血糖素受體催動劑；

vii) GLP-1、GLP-1擬似物及GLP-1受體催動劑；

viii) GIP、GIP擬似物及GIP受 體催動 劑；

ix) PACAP、PACAP擬似物及PACAP受體3種催動劑；

X)GLP-2、GLP-2擬似物及GLP-2受體催動劑；

xi) 膽固醇降低劑，選自包括①HMG-CoA還原酶抑制劑， 

(ii)多價螯合劑，(iii)菸鹼基醇 '菸鹼酸或其鹽，(iv) PPAR 

α催動劑，(V)PPARa / 7雙催動劑，(vi)膽固醇吸收抑制 

劑，(vii)醯基CoA :膽固醇醯基轉移酶抑制劑，及(viii) 

抗氧化劑；

xii) PPAR(5 催動劑；

xiii) 抗肥胖化合物；

xiv) 迴腸膽汁酸輸送子抑制劑；

XV)消炎劑；

xvi) G-CSF、G-CSF擬似物及G-CSF受體催動劑；

xvii) EPO、EPO擬似物及EPO受體催動劑；及

c)藥學上可接受之載劑。

醫藥組合，其包含本發明之化合物，DPP-IV抑制劑以外 

用於治療糖尿病及相關疾病之抗糖尿病劑，及抗肥胖劑或 

脂質調制劑或兩者。

醫藥組合，其包含本發明之化合物與抗糖尿病劑；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與抗糖尿病劑，其中 

抗糖尿病劑為1、2、3或更多種雙縮脈、磺醯服、葡萄糖 

若酶抑制劑、PPARr催動劑、PPARa / 7雙催動劑、SGLT2 
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抑制劑、aP2抑制劑、肝糖磷酸化酶抑制劑' AGE抑制劑、 

胰島素敏化劑、似胰高血糖激素肽-1 (GLP-1)或擬似物、胰 

島素及/或美革 里汀奈(meglitinide)；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與抗糖尿病劑，其中 

抗糖尿病劑為1、2、3或更多種二甲雙脈(metformin)、葛來 

布賴得(glyburide)、葛利美皮利得(glimepiride)、葛利皮賴得 

(glipyride)、葛利皮再得(glipizide)、氯磺丙脉、葛利可拉再 

(gliclazide)、阿卡糖(acarbose)、米 葛利妥(miglitol)、皮歐葛塔 

宗(pioglitazone)、卓葛塔宗(troglitazone)、若西葛塔宗 

(rosiglitazone)、胰島素、G1-262570、愛沙葛塔宗(isaglitazone)、 

JTT-501、NN-2344、L895645、YM-440、R-119702、AJ9677、瑞 

巴葛奈(repaglinide)、拿貼葛奈(nateglinide) 、KADI 129 、 

APR-HO39242、GW-409544、KRP297、AC2993、乙先素(exendin)-4

、LY307161、NN2211 及 / 或 LY315902 ；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與抗糖尿病劑，其中 

化合物係以對於抗糖尿病劑之重量比在約0.01至約100： 1之 

範圍內存在；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與抗糖尿病劑，其中 

抗肥胖劑為伊腎上腺素能催動劑、脂肪酶抑制劑、5-輕色 

胺(與多巴胺)再攝取抑制劑、甲狀腺受體/3化合物、減食 

慾劑及/或脂肪酸.氧化作用向上調節劑；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與抗肥胖劑，其中抗 

肥胖劑為奧麗斯特(orlistat)、ATL-962、AJ9677、L750355、 

CP331648、希布拉胺(sibutramine)、托皮拉美(topiramat)、約 克
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用於度量活性之方法

下述方法係用以度量會抑制DPP-IV酵素活性之本發明化 

合物之活性。本發明化合物係被測試其抑制已純化DPP-IV 

之酵素活性之能力。簡言之，DPP-IV之活性係於活體外， 

藉由其使得合成受質Gly-Pro-對-硝基醯基苯胺（Gly-Pro-pNA） 

分裂之能力進行度量。藉由DPP-IV之Gly-Pro-pNA分裂會釋出 

產物對-硝基醯基苯胺（pNA），其出現速率係直接正比於酵素 

活性。藉由專一酵素抑制劑之酵素活性抑制'會使pNA之 

產生減緩。在抑制劑與酵素間之較強交互作用，會造成較 

緩慢速率之pNA生產。因此，pNA蓄積速率之抑制程度，係 

為酵素抑制強度之直接度量方式。pNA之蓄積係以分光光 

度測定方式度量。各化合物之抑制常數Ki，係經由使固定 

量之酵素與數種不同濃度之抑制劑及受質一起培養而測 

得。

因此，DPP-IV酵素活性係藉由螢光計檢測，以受質 

Gly-Pro-AMC測定，該受質係被DPP-IV分裂，以釋出螢光AMC 

脫離基。自由態AMC （7-胺基4甲基香豆素）係使用激發波長 

380毫微米與發射波長460毫微米，以Victor-II螢光讀取器度 

量。個別製備DPP-IV （1毫微克/微升，pH 8.0）與Gly-Pro-AMC 

受質（400湖）在25 mM Tris緩衝劑（pH 8.0）中之儲備溶液。使待 

測化合物溶於DMSO或50 mM甘胺酸緩衝劑（pH 3.0）中。檢測 

係經由將DPP-IV儲備液（10微升）稀釋至25 mM Tris緩衝劑 

（77.5微升）中，接著在26°C下添加待測化合物（2.5微升）而進 

行。10分鐘後'添加受質（10微升），並使其在26°C下反應20 

97555 -136-



1337078

分鐘，然後度量自由態AMC。IC50值係以一式三份，使用 

最低限度六種不同抑制劑濃度測定。IC50值係使用非線性 

回 歸分析(GraphPad, Prism, San Diego, CA)計 算。

為測定已服用待測化合物之老鼠血漿中之DPP-IV活性， 

係將血漿(10微升)稀釋至25 mM Tris緩衝劑(80微升，pH 8.0) 

中，接著添加Gly-Pro-AMC儲備溶液(10微升)，並於20分鐘 

後，在26°C下度量自由態AMC。分析係按上述進行。

Zucker糖尿病脂肪(ZDF)大白鼠模 式可用以探查本發明化 

合物對於糖尿病之治療與預防兩者之作用，因為此亞品種 

之大白鼠最初為糖尿病前期，惟其會在6週期間內發展成特 

徵為增加HbAl c含量之嚴重第2型糖尿病。相同品種可用以 

預測其他抗糖尿病藥物類型之臨床功效。例如，此模式係 

預測嚏喳咤二酮胰島素敏化劑化合物之藥效與有限臨床功 

效。

豬DPP-IV與酵素檢測在穩定狀態條件下之純化，係個別 

描 述 於(1) Rahfeld, J. Schutkowski, M., Faust, J., Neubert., Barth, A.及 

Heins, J. (1991) Biol. Chem. Hoppe-Seyler, 372, 313-318 ；與(2) Nagatsu, 

T., Hino, M., Fuyamada, H., Hayakawa, T., Sakakibara, S., Nakagawa, Y, 及 

Takemoto, T, (1976) Anal. Biochem., 74, 466-476 中。

定義

"DPP-IV" 一詞，表 示二肽基肽酶 IV (EC 3.4.14.5 ； DPP-IV)， 

亦稱為"CD-26”。DPP-IV會使二肽從在倒數第二個位置含有 

脯胺酸或丙胺酸殘基之多肽鏈之N末端分裂。

”糖尿病及相關疾病"一詞，係指第II型糖尿病、第I型糖 
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機能障礙，及8細胞死亡，譬如£細胞之壞死或細胞凋零。

關於本發明化合物，譬如但不限於式VA與VB者，所謂" 

實質上純"，係指一種異構物或其他，包括其所有對掌異構 

物、非對映異構物、溶劑合物、水合物及藥學上可接受之 

鹽，代表該組成物之至少90重量％。於一些具體實施例中， 

一種異構物係代表該組成物之至少98重量％。

於本文中使用之"醐酸保護基"一詞，係指在進行涉及化 

合物其他官能性位置之反應時，經採用以阻斷或保護醐酸 

官能基之部份基團。典型上，醐酸OH基係被保護成衍生自 

醇類之醐酸酯，該醇類譬如(+)-菠烷二醇；品吶可；1,2-二環 

己基-乙烷二醇；1,2-乙烷二醇；2,2-二乙醇胺；1,3-丙二醇； 

2,3-T二醇；酒石酸二異丙酯；1,4-丁二醇；二異丙基乙烷二 

醇；(S,S)-5,6-癸 烷 二醇；1,1,2-三 苯基-1,2-乙 烷 二醇；(2R,3R)-1,4- 

二甲氧基-1,1,4,4-四苯基-2,3-T二醇；甲醇；乙醇；異丙醇； 

兒茶酚；1-丁醇等。如熟諳此藝者所明瞭，僅具有單一無 

基之醇類，譬如甲醇，會形成具有結構-B(OR)2之二酯，其 

中R為得自醇之有機部份基團(例如-B(OMe)2)。藉由比較， 

二醇類，譬如品吶可，會形成具有-B(OH)2之環狀醐酸二酯， 

其中有機部份基團(例如-C(Me)2-C(Me)2-)係連接至兩個氧。

於本文中使用之"N-保護基"或"經N-保護"術語，係指意欲 

保護胺基酸或肽之N-末端或保護胺基之基團-以在合成程 

序期間防止不期望反應。常用N-保護基係揭示於T.W. Greene, 

P.G. Wuts,"有機合成之保護基，第 3 版”(John Wiley & Sons, New 

York (1999))中，其係據此併於本丈供參考。N-保護基包括醯 

97555 -139-



1337078

基 > 譬如甲醯基、乙醯基、丙醯基、三甲基乙醯基、第三- 

丁基乙醯基、2-氯基乙醯基、2-澳基乙醯基、三氟乙醯基、 

三氯基乙醯基、鄰苯二甲醯基、鄰-硝基苯氧基乙醯基、a- 

氯基丁醯基、苯甲醯基、4-氯基苯甲醯基、4。臭基苯甲醯基、

4-硝基苯甲醯基等；磺醯基，譬如苯磺醯基、對-甲苯磺醯 

基等；可形成胺基甲酸酯之基團，譬如苇氧眾基、對-氯竿 

基氧基残基、對-甲氧基苓氧綬基、對-硝基芋氧舞基、2-硝 

基芋基氧基鼓基、對展基芋氧舞基、3,4-二甲氧基竿氧菽 

基、3,5-二甲氧基芋氧辨基、2,4-二甲氧基芋氧辨基、4-甲氧 

基芋氧辨基、2-硝基-4,5-二甲氧基苓氧殻基、3,4,5-三甲氧基 

竿氧我基、1-(對-聯苯基)-1-甲基乙氧朦基、α,α-二甲基-3,5- 

二甲氧基苓氧殺基、二苯甲基氧基段基、第三-丁氧成基、 

二異丙基甲氧裁基、異丙氧辨基、乙氧残基、甲氧辨基、 

烯丙氧基裁基、2,2,2,-三氯基乙氧般基、苯氧基競基、4-硝 

基苯氧基饑基、菊基-9-甲氧辨基、環戊氧基猊基、金鋼烷 

基氧基猥基、環己基氧基辨基、苯基硫代残基等；烷基， 

譬如芋基、三苯甲基、竿氧基甲基等；及矽烷基，譬如三 

甲基矽烷基等。較佳Ν-保護基為甲醯基、乙醯基、苯甲醯 

基、三甲基乙醯基、第三-丁基乙醯基、苯磺醯基、芋基、 

9-弟基甲基氧基眾基(Fmoc)、第三-丁氧辨基(Boc)及苓氧裁基 

(Cbz)。

"烷基”或”(Ci-”)烷基"術語，單獨或併用，係指線性或 

分枝鏈，且可包括環狀部份，具有1-12個(此處1-12個之使 

用係意謂1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11及12個)碳原子，譬如但不 
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限於例如甲基、乙基、正-丙基、異丙基、正-丁基、第二- 

丁基、異丁基、第三-丁基、正-戊基、2-甲基丁基、3-甲基 

丁基、正-己基、4-甲基戊基、新戊基、2,2-二甲基丙基等。

術語"(Gro)烷基”、”(Ci 一 8)烷基”及”(C「6)烷基"，單獨或 

併用，係指線性或分枝鏈，且可包括環狀部份，個別具有 

1-10、1-8或1-6個碳原子，譬如但不限於例如甲基、乙基、 

正-丙基、異丙基、正-丁基、第二-丁基、異丁基、第三-丁 

基、正-戊基、2-甲基丁基、3-甲基丁基、正-己基、4-甲基戊 

基、新戊基、2,2-二甲基丙基等。

"(Ci.4)烷基"一詞，單獨或併用，係指線性或分枝鏈，且 

可包括環狀部份，具有1-4個碳原子，譬如但不限於例如甲 

基、乙基、正-丙基、異丙基、正-丁基、第二-丁基、異丁 

基、第三-丁基等。

術語"© 一 12)烯基"與"(C2.10)烯基"，單獨或併用，係指直 

鏈或分枝狀不飽和煙鏈，個別具有2-12或2-10個碳原子，及 

至少一個雙鍵，譬如但不限於乙烯基、1-丙烯基、烯丙基、 

異丙烯基、正-丁烯基、正-戊烯基、正-己烯基等。

術語"(C2-12)族基"與"(C2-10)烘基"，單獨或併用，係指不 

飽和煙鏈，個別具有2-12或2-10個碳原子，及至少一個參 

鍵，譬如但不限於-C 三CH、-C 三C-CH3、-CH2C 三CH ' -CH2-CH2-C 

三CH、-CH(CH3 )C^CH 等。

術語"(C3 -12)環烷基"與"(C3.10)環烷基"，係指一或多種飽 

和環狀煙類，個別具有3-12或3-10個碳原子，譬如但不限於 

環丙基、環丁基、環戊基、環己基、金鋼烷基等。
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"(C5-1O)環烯基"一詞，係指一或多個環狀燈之基團，具有 

至少一個雙鍵，具有5-10個碳原子，譬如但不限於環戊烯 

基、環己烯基等。

"次環烷基"一詞，係指"環烷基"，其具有單鍵，以在兩 

個不同碳原子處連接。

術語"(Ci-6)烷胺基録基"與”二-(G-6)烷胺基録基"'係指 

直鏈或分枝鏈煙基，具有1至6個碳原子連接至NC(=O)。舉 

例之烷基，包括但不限於甲基、乙基、丙基、異丙基、正- 

丁基、第三-丁基、異丁基、戊基、己基等。

"(Cj.6)烷辨基"一詞，係指線性或分枝鏈與環狀煙基團， 

其具有1至6個碳原子連接至C(=O)。舉例之烷基，包括但不 

限於甲基、乙基、丙基、異丙基、正-丁基、第三-丁基、異 

丁基、戊基、己基等。

(C3.8)環烷基殻基一詞，係指環狀煌基團，具有3至8個碳 

原子連接至C(=O)。舉例之環烷基，包括但不限於環丙基、 

環丁基、環戊基、環己基等。

術語"(Ci-io)烷氧基"、"(C】一 8)烷氧基”及"(C「6)烷氧基”， 

單獨或併用，係指"0"連接至烷基，具有線性或分枝鏈，且 

可包括環狀部份，個別具有1-10、1-8或1-6個碳原子。線性 

烷氧基之實例，包括但不限於甲氧基、乙氧基' 丙氧基、 

丁氧基、戊氧基、己氧基等。分枝狀烷氧基之實例，包括 

但不限於異丙氧基、第二-丁氧基、第三-丁氧基、異戊氧基、 

異己氧基等。環狀烷氧基之實例，包括但不限於環丙基氧 

基、環丁基氧基、環戊氧基、環己基氧基等。
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"芳氧基"一詞，係指結合至ο之芳基。

"烷醯基"一詞，單獨或作為另一種基團之一部份，係指 

連結至辨基之烷基。

”次烷基"一詞，係指具有單鍵以在兩個不同碳原子處連 

接之烷基。

”次烯基"一詞，係指具有單鍵以在兩個不同碳原子處連 

接之烯基。

"次媒基"一詞，係指具有單鍵以在兩個不同碳原子處連 

接之烘基。

"芳基"一詞，係指單環狀、雙環狀或三環狀之碳環狀芳 

族環系統，在環部份中具有6至14個碳原子。芳基之實例包 

括但不限於苯基、苯基、聯苯基、蔥基、奠基等。芳基亦 

意欲包括碳環族系統之部份氫化衍生物，包括1,2,3,4-四氫- 

茶基、氫荐基等。

於本文中使用之”雜芳基"一詞，包括雜環族不飽和環系 

統，含有一或多個選自氮、氧及硫之雜原子。雜芳基之實 

例，包括但不限於咲喃基、壤吩基、毗咯基等。雜芳基亦 

意欲包括下文列舉之雜環系統之部份氫化衍生物。

"芳基”與"雜芳基"之實例，包括但不限於苯基、聯苯 

基、苹基、茶基（1-蒸基、2-茶基）、Ν-翔.基四。坐基、N-Μ基 

三。坐基、N-Μ基咪。坐基、蔥基（1-蔥基、2-蔥基、3-蔥基）、硫 

苯基（2-嚏吩基、3-瘗吩基）、咲喃基（2-ρ夫喃基、3-咲喃基）、 

旳I。朵基、口号二。坐基 ' 異口号。坐基、哇·。坐咻基、弟基、ρ山基、 

異氫节基、二苯甲基、吁咤基、壤。坐基、毗咯基（2-毗咯基）、 
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毗。坐基（3-毗。坐基）、咪。坐基（1-咪。坐基、2-咪。坐基、4-咪。坐基、 

5-咪喳基）、三喳基（1,2,3-三喳-1-基、1,2,3-三。坐2基、1,2,3-三 

。坐4基、1,2,4-三哇-3-基）、。号喳基（2-。号喳基、4-口号。坐基、5- 

。号。坐基）、壤哩基（2-＜。坐基、4-瘗。坐基、5-嚏。坐基）、毗咤基 

（2-毗咤基、3-毗咤基、4-毗咤基）、囈咤基（2-唯咤基、4遂咤 

基、5-嘻。定基、6-。密咤基）、毗啡基、嗒啡基（3-嗒啡基、4- 

嗒啡基、5-嗒啡基）、喳嘛基（2-哇咻基、3-4咻基、4-喳咻基、

5- 哇咻基、6-＜咻基、7-＜咻基、8-哇咻基）、異哇咻基（1-異 

喳嗽基、3-異喳咻基、4-異喳咻基、5-異喳咻基、6-異哇咻 

基、7-異喳咻基、8-異喳咻基）、苯并［b］咲喃基（2-苯并［b］咲喃 

基' 3-苯并［b］咲喃基、4-苯并［b］咲喃基、5-苯并［b］咲喃基、

6- 苯并［b］咲喃基、7-苯并［b］咲喃基）、2,3-—氫-苯并［b］咲喃基 

（2-（2,3-二氫-苯并［b］咲喃基）、3-（2,3-二氫-苯并［b］咲喃基）、

4- （2,3-二氫-苯并［b］咲喃基）、5-（2,3--=-氫-苯并［b］咲喃基）、6-（2,3- 

二氫-苯并［b］咲喃基）、7-（2,3-二氫-苯并［b］咲喃基）、苯并［b］ 

硫苯基（2-苯并［b］硫苯基、3-苯并［b］硫苯基、4-苯并［b］硫苯基、

5- 苯并［b］硫苯基、6-苯并［b］硫苯基、7-苯并［b］硫苯基）、2,3- 

二氫-苯并［b］硫苯基、（2-（2,3-二氫-苯并［b］硫苯基）、3-（2,3-二氫 

-苯并［b］硫苯基）、4-（2,3-二氫-苯并［b］硫苯基）、5-（2,3--氫-苯 

并［b］硫苯基）、6-（2,3--氫-苯并［b］硫苯基）、7-（2,3--氫-苯并［b］ 

硫苯基）、呵味基（1-明|噪基、2-呼噪基、3“引噪基、4网噪基、

5-旳|。朵基、6-p弓I。朵基' 7-旳"朵基）、叫I。坐（1-。弓［喳.基、3-叫I。坐基、 

4-旳I。坐基、5-呵。坐基、6网。坐基、7-叫I。坐基）、苯并咪。坐基（1- 

苯并咪。坐基、2-苯并咪。坐基、4-苯并咪。坐基、5-苯并咪。坐基、
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6-苯并咪。坐基、7-苯并咪。坐基、8-苯并咪。坐基）、苯并口号哇基 

（1-苯并。号。坐基、2-苯并。号。坐基）、苯并噁。坐基（1-苯并噁喳基、 

2-苯并噁。坐基、4-苯并嚏喳基、5-苯并壤。坐基、6-苯并 ＜。坐 

基、7-苯并嚏ο坐基）、咔。坐基（1-咔喳基、2-咔。坐基、3-咔哇基、 

4-咔哇基）、5H-二苯并[b,f] —氮七圜烯（5H-二苯并[b,f] —氮七 

圜烯-1-基、5H-二苯并[b,f] —氮七圜烯-2-基、5H-二苯并[b,f]- 

氮七圜烯-3-基、5H-二苯并[b,f]-氮七圜烯 4基、5H-二苯并 

[b,f]-氮七圜烯5基）、10,11-二氫-5H-二苯并[b,f] —氮七圜烯 

（10,11-二氫-5H-二苯并[b,f] — 氮七圜烯-1-基、10,11--氫-5H-二 

苯并[b,f]-氮七圜烯-2-基、10,11-二氫-5H-二苯并[b,f] —氮七圜 

烯-3-基、10,11-二氫-5H-二苯并[b,f] — 氮七圜烯-4-基、10,11-二 

氫-5H-二苯并[b,f]-氮七圜烯-5-基）等。

術語"芳基烯基"與"芳基族基"，單獨或作為另一種基團 

之一部份，係指如上述具有芳基取代基之烯基與供基。

術語"鹵素”與"鹵基"，係指氮基、氟基、澳基或碘基。

術語"烷胺基”、"芳胺基"或"芳烷基胺基"，單獨或作為 

另一種基團之一部份，包括任何上述連結至氮原子之烷 

基、芳基或芳烷基。

"經取代之胺基"一詞，當於本文中採用時，單獨或作為 

另一種基團之一部份，係指被一或兩個取代基取代之胺 

基，取代基可為相同或不同，譬如烷基、芳基、芳烷基、 

雜芳基、雜芳烷基、環雜烷基、環雜烷基烷基、環烷基、 

環烷基烷基、鹵烷基 ' 發.烷基、烷氧烷基或硫基烷基。此 

等取代基可進一步被如上述之任何基團取代。此外，胺基 
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取代基可和彼等所連接之氮原子一起採用，以形成1-四氫 

毗咯基、1-六氫毗唉基、1-一氮七圜烯基、4-嗎福咻基、4- 

硫基嗎福咻基、1-六氫毗啡基、4-烷基-1-六氫毗啡基、4-芳 

烷基-1-六氫毗啡基、4-二芳基烷基-1-六氫毗听基、1-四氫毗 

咯基、1-六氫毗呢基或1— 氮七圜烯基，視情況被烷基、烷 

氧基、烷硫基、鹵基、三氟甲基或铿基取代。

術語"烷硫基"、"芳基硫基”或"芳烷硫基"，單獨或作為 

另一種基團之一部份，包括任何上述連結至硫原子之烷 

基、芳烷基或芳基。

"醯基"一詞，單獨或作為另一種基團之一部份，係指連 

結至舞基之有機基團；醯基之實例包括連接至我基之任何 

基團，譬如烷醯基、烯醯基、芳醯基、芳烷醯基、雜芳醯 

基、環烷醯基、環雜烷醯基等。

"環雜烷基”一詞，單獨或作為另一種基團之一部份，係 

指3-,4-,5-,6-或7-員飽和或部份不飽和環，其包含1至2個雜 

原子，譬如氮、氧及/或硫，經過碳原子或雜原子連結，在 

可能之情況下，視情況經由連結基（CH2）g（其中g為1、2或 

3）連結。上述基團可包含1至4個取代基，譬如烷基、鹵基、 

酮基等。此外，任何環雜烷基環可經稠合至環烷基、芳基、 

雜芳基或環雜烷基環。

"環雜烷基烷基"一詞，單獨或作為另一種基團之一部 

份，係指如上文定義之環雜烷基經過碳原子或雜原子連結 

至（CH2）r 鏈。

"雜芳烷基”或”雜芳基烯基"一詞，單獨或作為另一種基 
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團之一部份，係指如上文定義之雜芳基經過c原子或雜原 

子連結至如上文定義之（CH2）r鏈、次烷基或次烯基。

措辭"天然生成之α-胺基酸側鏈"，係指部份基團（側鏈） 

連接至下列天然生成α-胺基酸中之α-胺基碳：甘胺酸、丙 

胺酸、2-胺基丁酸、織胺酸、白胺酸、異白胺酸、第三-白 

胺酸、絲胺酸、蘇胺酸、半胱胺酸、天冬素、天門冬胺酸、 

魅醯胺、錐胺酸、苯丙胺酸、組胺酸、色胺酸、酪胺酸、 

苯基甘胺酸、離胺酸、甲硫胺酸及精胺酸。此等胺基酸之 

側鏈為此項技藝中所習知。例如，丙胺酸之α-胺基酸側鏈 

為甲基；苯丙胺酸之側鏈為竿基；而第三-白胺酸之側鏈為 

第三-丁基。

"多鹵烷基"一詞，係指如上文定義之"烷基”，其包含2 

至9個，較佳為2至5個鹵基取代基，譬如F或C1，較佳為F， 

譬如 CF3 CH2、CF3 或 CF3CF2CH2。

”多鹵烷氧基"一詞，係指如上文定義之"烷氧基"或”烷 

氧基”，其包含2至9個，較佳為2至5個鹵基取代基，譬如F 

或 C1，較佳為 F，譬如 CF3CH2O、CF3O 或 cf3cf2ch2o。

術語"多環狀"與"多環"，係指 兩個或多個環（例如環烷 

基、環烯基、芳基 ' 雜芳基及/或環雜烷基），其中兩個或 

多個碳係為兩個鄰接環所共用，例如環係為"稠合環"。經 

過非相鄰原子接合之稠合環亦被稱為"橋接"環。多環之各 

環可被如上述之取代基取代，例如鹵素、烷基、芳烷基、 

烯基、烘基、環烷基、理基、胺基、硝基、氫硫基、亞胺 

基、醯胺基、臃酸鹽、次麟酸酯、驟基、梭基、矽烷基' 
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酰、烷硫基、磺醯基、酮、醛、酯、雜環基、芳族或雜芳 

族部份基團、三範甲基、氯基或其類似基團。

【實施方式】

實例

本發明之進一步詳述係參照下述非限制性實例 給予。

實例1
（2R）-硼Pro-（1S,2S,3R,5S）-菠烷二醇酯 鹽酸鹽（2）之合成

於裝有磁攪拌棒之經火焰乾燥之圓底燒瓶中，在氮大氣 

下，添加N-Boc-四氫毗咯（20克，117毫莫耳，1當量）與無水 

THF （60毫升）。使透明無色溶液冷卻至-78°C，並於30分鐘期 

間，慢慢添加s-BuLi溶液（100毫升，環己烷中之L4M溶液， 

140毫莫耳）。將帶淡橘色溶液於-78°C下攪拌3小時，接著以 

B（OMe）3 （39毫升，350毫莫耳）處理，然後移除冷卻浴，並使 

透明無色溶液慢慢地溫熱至0°C。在達到0°C後，以少量水（〜2 

毫升）使反應淬滅，使其溫熱至室溫，接著在2NNaOH （250 

毫升）中萃取，並以另外之EtOAc （150毫升）逆洗。藉由添加 

2N HC1使水相酸化至pH 3，然後以EtOAc （3 X 120毫升）萃取。 

將有機萃液合併，並以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮，產生自 

由態醐酸（22.08克，103毫莫耳），為黏性白色固體，88%產 

率。未進一步純化，使醐酸溶於第三-丁基甲基醍（150毫升） 

中，並在室溫下添加（+）-菠烷二醇（17.5克，103毫莫耳），及 

恒定攪拌。18小時後，移除醒，並使（+）-菠烷二醇醐酸酯藉 

管柱層析純化（矽膠，1 ： 3己烷/EtOAc），而得透明濃稠油 

（26.84克，76.8毫莫耳，76%產率，Rf = 0.6，使用2 ： 1己烷/ 
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醋酸乙酯溶離劑，經由板及/或PMA染色，以目視進行)。Boc 

保護基之移除係經由使油溶於無水醒中，在冰浴中冷卻至0 

°C，並使無水HC1 (氣體)起泡進入溶液10分鐘，及恒定攪拌 

而達成。2小時後，白色沉澱物在燒瓶中發展，並於真空中 

移除醒與過量HC1，獲得外消旋HC1鹽，為白色固體。所要 

異構物之結晶化與單離，係以下述方式進行，使HC1鹽溶於 

最少量之二氯甲烷(250毫升)中，並溫和加熱，以促進均勻 

溶液，接著連續攪拌8小時，而產生絨毛狀白色沉澱物，將 

其藉真空過濾收集，乾燥，然後溶於最少2-丙醇(-200毫升) 

中，並溫和加熱，直到均勻為止。將醇性溶液攪拌過夜， 

並藉真空過濾收集所形成之白色沉澱物，提供異構上純1， 

為白色固體。(7.0克，27毫莫耳，23%產率)。1 H NMR (400 MHz, 

D2 Ο) δ 4.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.06 (m, 3H), 2.18 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 

1.78 (m, 3H), 1.62 (m, 2H), 1.21 (s, 3H), 1.05 (m, 5H), 0.84 (d, J = 12 Hz, 

2H),0.71 (s, 2H), 0.62 (s, 3H).

實例2
系列A化合物：(2R)-l-(2-環戊基胺基·乙醯基)-硼Pro-OH⑷ 

之合成

步驟1 ： (2R)J-(2-氯基乙酿基)-硼Pro-(1S,2S,3R,5S)-菠烷二醇酯 

(3A)
在已溶 於無水CH2Cl2(200毫升)中並經 冷卻至0°C之2 (36.7 

克，129.3毫莫耳)之溶液內，於Ν?被覆下，添加氯化氯乙醯 

(12.34毫升，155.2毫莫耳)。於其中，慢慢地滴注4-甲基嗎福 

嗽(42.4毫升，182毫莫耳)，而得幾乎透明淡橘色溶液，使 
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其溫熱至室溫。30分鐘後，使溶液再一次冷卻至0°C，並添 

加200毫升0.2 N HC1溶液，且分離有機液層，脫水乾燥，及 

濃縮，獲得深紅色油，藉TLC為單一光點(2 ： 1己烷/EtOAc， 

Rf=0.22，經由板及/或PMA染色，以目視進行)，並使用於 

下一步驟，無需 進一步 純化。1H NMR (400 MHz, CDC13) δ 0.80 

(s, 3H), 1.25 (m, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.75-1.96 (m, 4H), 1.98-2.10 

(m, 3H), 2.12-2.20 (m, 1H), 2.29-2.35 (m, 1H), 3.12-3.16 (m, 1H), 3.47-3.53 

(m, 1H), 3.58-3.63 (m, 1H), 3.97-4.05 (q, 2H), 4.30-4.32 (d, 1H).

步驟2 ： (2R)-l-(2-環戊基胺基-乙醯基)-硼Pro-(1S,2S,3R,5S)-薮烷 

二醇酯(3B)
使化合物3A溶於無水THF (〜150毫升)中，接著添加K2CO3 

(35克)，並冷卻至0°C，然後添加環戊胺(21.93克，258毫莫 

耳)。接著使反應混合物溫熱至室溫，並攪拌過夜。TLC顯 

示所有起始物質均被消耗。經過矽藻土與矽膠墊過濾混合 

物，以CH2C12中之5% MeOH (200毫升)洗滌，並濃縮，而產生 

黏性淡橘色固體。使紅色黏性固體溶於CH2C12(15O毫升) 

中，接著添加Et20(~200毫升)，並將溶液攪拌過夜。然後過 

濾所形成之乳白色溶液，並以冷EtOAc (2 X 60毫升)與己烷 

(2x50毫升)洗滌沉澱物，及乾燥，而得3B (28.92克，120.5毫 

莫耳)，為絨毛狀白色固體。使深紅色母液濾液濃縮，並使 

其接受前述再結晶條件'獲得第二份收取產物3B (6.17克， 

25.7毫莫耳)，3B (35.09克，93.8毫莫耳)合併之總產率73%產 

率。Rf= 0.45(在 CH2C12 中 之 10% MeOH)。】H NMR (400 MHz, 

CDC13) δ 4.18 (d, 1H), 3.95 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.6 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.46 
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(m, 3H), 2.74 (m, 1H), 2.36 (m, 1H), 2.16 (m, 2H), 2.04 (m, 4H), 1.90 (s, 1H), 

1.74 (m, 6H), 1.61 (s, 1H), 1.46 (m, 2H), 1.34 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0.88 (s, 

3H).

步驟3 ： (2R)-l-(2-環 戊基 胺基-乙醯基)-硼Pro-OH⑷
於3B (40.59克，108.5毫莫耳)在H20(200毫升，藉由添加 

2N HC1調整至pH 2)中之溶液內，添加己烷(200毫升)與苯基 

醐酸(13.37克109.5毫莫耳)，並將兩相混合物激烈攪拌。週 

期性地移除己烷層，並於24小時期間內，以新己烷置換6 

次。分離水層，並施加至Dowex 50-X2-100離子交換管柱(H+ 

形式)，及以水溶離，直到溶離液中性為止。以氫氧化鉄水 

溶液(2重量%)溶離，接著使適當溶離份冷凍乾燥，產生 

4 (23.91克，99.6毫莫耳)，為白色結晶性固體，92%產率。

4 ・ TFA 鹽  H NMR (400 MHz, D2 Ο) δ 3.88 (dd, J = 8.0 Hz, 2H), 3.54 

(m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.28 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 1.96 (m, 4H), 1.85 (m, 

2H), 1.63 (m, 7H) ； MS (ESI) m/z 223 (M+H-H2 O)+.

1

實例3
1-(2■環 丙 胺基-乙醯基)-四 氫毗咯V2R)-醐 酸(A2)之 合成：

標題化合物係根據實例2之程序，使用適當起始物質製 

成。1 H NMR (D2 Ο) δ 4.08 (dd, J = 12 Hz, 2Η), 3.54 (m, 1H), 3.38 (m, 

1H), 3.07 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 

0.88 (s, 4H) ； MS (ESI) m/z 195.13 (MH+-H2 O).

實例4
1-2(3-您 基-金鋼烷-1-基胺基)-乙醯基卜四氫毗咯-(2R)-醐 酸 

(A3)之合成：
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標題化合物係根據實例2之程序，使用適當起始物質製 

成。1 H NMR (D2 Ο) δ 3.94 (d, J = 8 Hz, 2Η), 3.54 (m, 1Η), 3.40 (m, 1H), 

3.09 (m, 1H), 2.41 (s, 2H), 2.09 (m, 3H), 1.93 (m, 2H), 1.87 (m, 7H), 1.71 

(m, 6H), 1.56 (m, 2H) ； MS (ESI) m/z 305.21 (MH+-H2O).

實例5
1-(5R-苯基-四氫毗咯-2S-談基)-四 氫毗咯-(2R)朝 酸⑹之合成： 

步驟 1： N-Boc-5-苯基 Pro-(2R)-硼 Pro-(1S,2S,3R,5S)-薮烷二醇酯⑸：

於N-Boc-5-苯基-Pro-OH (0.84毫 莫耳)在無水CH2 Cl2中之冰 

冷(0°C )溶液內，添加EDAC (174毫克，0.91毫莫耳)與HOBt(105 

毫克，0.775毫莫耳)。將反應物於0°C下攪拌15分鐘，然後 

添加2 (200毫克，0.7毫莫耳)與N-甲基 嗎福嘛(0.25毫升，2.1 

毫莫耳)，並使反應物慢慢溫熱至室溫，及繼續反應8小時。 

然後，添加NaHCO3(10毫升)使偶合反應物淬滅，萃取於 

EtOAc (2x15毫升)中，以鹽水(15毫升)洗滌，以Na2 SO4脫水 

乾燥,濃縮'及進一步經由管柱層析純化(矽膠，以己烷中 

之EtOAc梯度液溶離，30-50%)，而得5 (320毫 克，0.62毫莫耳， 

88%)，為灰白色固體。

步驟2 ： 1-(5R-苯基-四氫毗咯-2S-義 基卜四 亂毗 咯・(2R)-醐 酸(6):
使5 (320毫克，0.62毫莫耳)在無水醍中之冰冷溶液，以無 

水HC1 (氣體)飽和，並將其攪拌1小時。然後，使溶液於真 

空下濃縮，而得黏性白色固體，使其溶於H2O(10毫升，藉 

由添加2NHC1調整至pH 2)與己烷(10毫升)及苯基醐酸(74毫 

克，0.62毫莫耳)中，並將兩相混合物激烈攪拌。週期性地 

移除己烷層，並於24小時期間內，以新己烷置換6次。分離
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水層，並施加至Dowex 50-X2-100離子交換管柱(Η*形式)，及 

以水溶離，直到溶離液中性為止。以氫氧化錯水溶液(2重 

量%)持續溶離，並凍乾適當溶離份，獲得自由態酬酸Β1 (76 

毫克，0.26毫莫耳)，為非晶質白色固體。】HNMR(D2。)6 

7.46 (m, 5H), 3.65 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.04 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.38 

(m, 2H), 2.20 (m, 1H), 2.06 (m, 2H), 1.86 (m, 1H), 1.66 (m, 1H) ； MS (ESI) 

m/z271 (MH+-H2O).

實例6
1-(六 氫毗咤-2S-我 基)-四 亂毗咯-(2R)・醐 酸(B2)之合成：

標題化合物係根據實例5之程序，使用適當起始物質製 

成。1HNMR(D2O) δ 4.07 (m, 1Η), 3.61 (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 2.94 (m, 

2H), 2.16 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 1.87 (m, 3H), 1.56 (m, 4H) ； MS (ESI) m/z 

209 (MH+-H2O).

實例8
1-(23二 氫-ΙΗ-呵 噪-2S-鼓 基)-四 氫 毗 咯-(2R)・醐 酸(B3)之合成：

標題化合物係根據實例5之程序，使用適當起始物質製 

成。1HNMR(D2O) ά 4.54(m, 1Η), 3.73 3.58 3.34 (m,

1H), 2.48 (m, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.06 (m, 3H), 1.83 (m, 3H), 1.58 (m, 4H), 

1.32 (m, 4H) ； MS (ESI) m/z 249 (MH+-H2 O).

實例9

1V4S-苯基-四氫 毗咯・2S嘰基)-四 鱼 毗咯-(2R)-醐 酸(B4) 
之合成：

標題化合物係根據實例5之程序，使用適當起始物質製 

成。1H NMR (D2 Ο) δ 7.34 (d, J= 13 Hz, 2H), 7.27 (m, 3H), 4.79 (m, 1H), 
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3.83 (m, 1H), 3.59 (m, 1H), 3.34 (m, 2H), 3.06 (m, 1H), 2.53 (m, 2H), 2.08 

(m, 2H) 1.77 (m, 1H), 1.64 (m, 1H) : MS (ESI) m/z 271 (MH+-H2O).

實例10
(2R)・l-{2-[(3S)-四 氫毗咨-3-基胺基1-乙醯基}-四 氫毗咯-2-醐 酸 

(8)之合成

步驟1 ： (2R)-l-(2-[(3S)-l-第三-丁氧拨基-四氫毗咯3基胺基卜 

乙醯基｝-四 氫毗咨 2醐酸(1S,2S,3R,5S)-薮烷二醇酯⑺

按照上文關於3B合成所述之擬案，採用(3S)-3-胺基-四氫 

毗咯-l-Μ酸第三-丁酯替代環戊胺。化合物7係以油獲得。 

(2R)-l-(2-[(3S)-四 氫毗咯-3-基胺基卜乙醯基卜四 氫毗咯-2-醐 酸(8)
將上文關於菠烷二醇醐酸酯3B去除保護所述之擬案(實 

例2，步驟3)應用至7。化合物8係以白色固體獲得。8・TFA 

鹽.1H-NMR (500 MHz, CD3 OD) δ 4.12 (m, 3Η), 3.76 (m, 1H), 3.54 (m, 

3H), 3.41 (m, 2H), 3.26 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.05 (m, 3H),

1.74 (m, 1H). MS m/z (相對 強度)241 (M)(27), 224 (100), 209 (73), 155 

(47).
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實例η
(2R)-1-2[(3R)-四 氫毗咯 3基胺基卜乙醯基｝■四 氫毗咯-2·■醐酸

(10)之含成

PhB(OH)2, 
H3O\己烷

步驟1 ： (2R)-l-｛2-[(3R)-l-第三-丁氧懿基-四氫毗咯3基胺基卜 

乙醯基｝-四 氫毗咯-2-酬 酸(1S,2S,3R,5S)-菠烷二醇酯(9)
按照上文關於3B合成所述之擬案，採用(3R)-3-胺基-四氫 

毗咯-1-M酸第三-丁酯替代環戊胺。化合物9係以油獲得。 

MS m/z (相對 強度)476 (M+l)+(100), 376 (74), 239 (38), 224 (67), 155 

(55).

步驟2 ： (2R)-l-(2-i(3R)-四 氫毗 咨-3-基胺 基卜乙 醯基｝-四 氫毗咯 

-2-醐酸(10)
將上文關於获烷二醇醐酸酯3B去除保護所述之擬案(實 

例2，步驟3)應用至9。化合物1。係以白色固體獲得。

10 ・ TFA 鹽.1H-NMR (500 MHz, CD3 OD) δ 4.13 (m, 1Η), 4.08 (bs, 2H), 

3.76 (dd, J = 13.0, 8.0 Hz, 1H), 3.55 (m, 3H), 3.41 (m, 2H), 3.27 (m, 1H), 

2.53 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.99 (m, 1H), 1.75 (m, 1H).
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MS m/z (相對 強度)224 (Μ-17)( 100), 206 (25), 180 (29), 155 (70).

實例12
系列Β化合物：(2R)-1-[(2S)— 氮四圜-2-隸 基卜硼Pro-OH (12) 

之合成

步驟1 ： (2R)-1-[(2S)-1-第三■丁氧舞基一氮四圜-2-M基卜硼Pro- 
(1S,2S,3R,5S)-薮烷二醇酯(11)

於(2S)-—氮四圜-1,2-二Μ酸1-第三-丁酯(169毫克，0.8毫莫 

耳)在CH2Cb(5毫升)中之溶液內，添加HOBt(105毫克，0.8 

毫莫耳)與EDC(174毫克，0.9毫莫耳)。然後，使反應溶液在 

冰浴中冷卻至0°C，歷經10分鐘，接著相繼添加2 (200毫克， 

0.7毫莫耳)與NMM (0.25毫升，2.1毫莫耳)。使反應溶液溫熱 

至室溫，並攪拌過夜。將反應混合物以另外之C H2C12(5毫升) 

稀釋，以NaHCO3 (2x 10毫升)、0.1 M HC1水溶液(5毫升)及鹽 

水(10毫升)洗滌。使有機層以Na2 SO4脫水乾燥，並於減壓下 

蒸發。使所形成之油狀殘留物藉管柱層析純化(矽膠，溶劑 

溶離梯度液1 ： 4 EtOAc/己烷至1 ： 2 EtOAc/己烷)，而得11， 

為透明黏稠油。

步驟 2 ： (2R)-1-[(2S)—氯四圜-2-我 基卜硼 Pro-OH (12)
將化合物11在二氧陸圜中之4NHC1內之溶液，於室溫下 

攪拌4小時。於真空下移除溶劑，並使所形成之殘留物順從 

上文關於製備醐酸4所述之菠烷二醇酯去除保護擬案。化合 

物12係以白色固體獲得。12・TFA鹽*Η-ΝΜΚ (500 MHz, D2 Ο) δ 

5.23 (m, 1Η), 4.11 (m, 1Η), 3.90 (m, 1H), 3.42 (m, 1H), 3.18 (m, 1H), 2.99 

(m, 1H), 2.79 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 1.92 (m, 3H), 1.63 (m, 1H). MS m/z
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(相 對強度)199(Μ+1)+(7), 181 (M-17)(100), 152 (53).

實例13
系列C化合物：(2R)-l-[(2S,4S)-4・胺基■四氫毗咯-2-懿基卜硼

Pro-OH (15)之合成

步驟1 ： (2R)-l-l(2S,4S)-l-第三-丁氧款基4竿氧懿基胺基-四亂 

毗咯2辨基卜硼Pro・(lS,2S,3R,5S)-菠烷二醇酯(13)
按照上 文關於11合成所述之擬.案，採用(2S,4S)-Fmoc-4-胺基 

-Ι-boc-四 氫毗咯-2-M酸(628毫克，2.2毫莫耳)替代一氮四圜 

-1,2-二梭酸1-第三-丁酯。化合物13係以透明無色油獲得，將 

其使用於下一步驟，無需進一步純化。

步驟2 : (2R)-1-[(2S,4S)-1-第三-丁氧戮基4胺基-四氫毗咯-2-M 
基卜硼 Pro-(1S,2S,3R,5S)-薮烷二醇酯(14)

在已溶於DCM (10毫升)中之13溶液內，一次添加二乙胺 

(5毫升)，並將所形成之無色溶液在室溫下攪拌過夜。使反 

應物蒸發至乾涸，並添加另外之DCM，接著再一次蒸發至 

乾涸。使所形成之油藉管柱層析純化(矽膠，以DCM中之2.5 

至5% MeOH梯度液溶離，藉由是及/或PMA，以目視進行)， 

獲得14，為透明無色油，48%產率，歷經2個步驟。

步 骤 3 ： (2R)-l-[(2S,4S)-4-胺 基-四氫 毗 咯-2-録 基]-硼 Pro-OH (15)
將上文在化合物12合成中關於N-Boc去除保護與菠烷二 

醇酯水解作用所述之擬案應用至14。化合物15係以白色固 

體獲得。15 ・ TFA 鹽 IH-NMR (500 MHz, D2O) δ 4.42 (dd, 1H), 3.87 

(m, 1H), 3.5 (dd, 1H), 3.28 (m, 2H), 3.07 (m, 1H), 2.73 (m, 1H), 2.64 (m, 

1H), 1.86 (m, 1H), 1.72 (br m, 2H), 1.55 (br m, 2H), 1.34 (m, 2H). MS m/z
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(相對 強度)228 (M+1)(55), 210 (M+1 - H2 0)(95).

實例14
系列D化合物：(2R)-l・[(2S)-4-甲 烷磺醯基-六 氫毗啡 2録 基卜 

硼Pro-OH (19)之合成

步驟1 ： (2R)-1-[(2S)-1-第三-丁氧裁基-4-ψ氧録基-六氫毗Ί -2- 
辨基卜硼 Pro-(1S,2S,3R,5S)< 烷二醇酯(16)
按照上文關於11合成所述之摄.案，採用(2S)-N-l-Boc-N-4- 

Cbz-2-六氫毗啡款酸.(1克，2.6毫莫耳)取代一氮四圜-1,2-二菽 

酸1-第三-丁酯。於矽膠管柱層析後，獲得化合物16 (690毫 

克，1.5毫莫耳)，57%產率，為油狀物。MSm/z (相對強 

度)618 (M+23)+(17), 596 (M+1)+( 100), 496 (38).

步驟2 ： (2R)-1-[(2S)-1-第 三-丁氧談基-六 氫毗啡-2-魏基卜硼Pro- 
(1S,2S,3R,5S)-菠烷二醇酯(17)

於化合物16(314毫克，0.53毫莫耳)在MeOH (6毫升)中之溶 

液內，添加Pd/C (40毫克)。將混合物於％大氣下攪拌2小 

時。於反應完成時，將其經過矽藻土填充柱過濾。在減壓 

下移除溶劑，並將油狀殘留物使用於下一步驟，無需進一 

步 純 化。MS m/z(相 對強度)462 (M+l)+(100), 406 (12), 362 (11).

步驟3 ： (2R)-1-R2S)-1-第三-丁氧課基4甲烷磺醯基-六氫毗啡 

-2-猥基卜硼 Pro-(1S,2S,3R,5SX 烷二醇酯(18)
於化合物17 (214毫克，0.46毫莫耳)在CH2C12(5毫升)中， 

經冷卻至0°C之溶液內，相繼添加N-甲基嗎福咻(204微升， 

1.9毫莫耳)與氯化甲烷磺醯(72微升，0.93毫莫耳)。使反應 

混合物溫熱至室溫，並攪拌3小時。然後，以CH2 Cl2 (6毫升) 
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與水(6毫升)稀釋反應物。將有機相單離，並以MgSO4脫水 

乾燥。於過濾後，在減壓下移除溶劑。使油狀殘留物藉管 

柱層析純化(矽膠)，使用EtOAc/己烷混合物作為溶離劑。化 

合物18(112毫克，0.21毫莫耳)係以45%產率獲得。MS m/z (相 

對 強度)562 (M+23)+ (14), 540 (M+l)(100), 388 (75).

步驟4 ： (2R)-l-[(2S)-4-甲烷磺醯基-六氫毗啡-2-M基卜硼Pro-OH 
(19)
將上文在化合物12合成中關於N-Boc去除保護與菠烷二 

醇酯水解作用所述之擬案應用至18(112毫克，0.21毫克)。 

化合物19(32毫克，0.11毫莫耳)係以53%產率獲得。19・TFA 

鹽 ^-NMR (500 MHz, D2 Ο) δ 4.32 (dd, J = 11.0, 3.5 Hz, 1 Η), 4.05 (m, 

1Η), 3.93 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 3.60 (ddd, J = 10.5, 8.0, 2.5 Hz, 1H), 3.47 

(ddd, J = 12.5, 3.0, 3.0, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.16 (m, 2H), 3.02 (dd, J = 13.8,

11.3 Hz, 1H), 2.93 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.81 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 1.56 

(m, 1H). MS m/z (相對 強度)575 (12), 328 (M+23)+ (6), 288 (M-17)( 100).

實例15
系列F化合物：(2R)J-｛2-i(3S)-四 氫毗咯 3基胺基卜乙醯基卜硼 

Pro-OH (21)之合成

步驟1 : (2R)-l-(2-[(3S)-l-第三-丁氧隸基-四氫毗咯 3基胺基卜 

乙醯基｝■硼 Pro-(1S,2S,3R,5S)-菠烷二醇酯(20)
按照上文關於3B合成所述之擬案，採用(3S)-3-胺基-四氫 

毗咯-1-M酸第三-丁酯替代環戊胺。化合物20係以油獲得。 

步驟2 ： (2R)-l-(2-[(3S)-四 氫毗咯 3基胺基卜乙 醯基｝-硼Pro-OH 
(21)
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化合矿 
編號

.系列 結構 LC-MS

60 A 679 (100), 340 (98), 322 (7 
0)

61 A

O oho

346 (M+1)(100), 328 (12)

62 B G/h

f OH
249 (M-17)主要，

267 (M+1)較少

63 B I 

f OH 
O“…CL·0

289 (M+1)較少，

271 (M-17)主要

64 B GM 

£ OH c^°

O

289 (M+1)較少，

271 (M-17)主要

65 B O-B®

、N 7
I OH 

s/。

INH

213 (M-17), 425 (2M+1)

66 B

L 

H

282 (M-17)主要

67

ho&oh

257 (M-17)主要，

275 (M+1)較少

68 B z 

]OH ρΛ0 

5h

209 (M-17)主要，

227 (M+1)較少
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化合物 

編號

•系列 結構 LC-MS

78 B
%?

HO' 'OH

223 (M-17)主要，

241 (M+1)较少

79 B SR

NH2 0 HOZ 0H

235 (M-17)主要，

253 (M+1)較少

80 B ©,Μ 

nh2 0 ho&oh

235 (M-17)主要,

253 (M+1)较少

81 B Η0ρ/°Η 
0 ?biNO

(1R,2S)

235 (M-17)主要，

253 (M+1)較少

82 B

r

HOpOH 
0 ?
5 

ΐ)Η

251 (M-17)主要，

269 (M+1)較少

83 B V/NH2

Z^、、b、。h

235,(M-17)主要，

253 (M+1)较少

84 B

NH2 0 hq^OH

233 (M-17)主要，

251 (M+1)较少

85 B
0占

NH2 0 ho,B、oh

233 (M-17)主要，

251 (M+1)較少

86 B 275 (M-17)主要，

293 (M+1)較少
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化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

131 G

Η %广8

819 (20), 410 (100)

132 G

Η θ HO θ'°Η

374 (M+1)(100), 356 (67)

133 G

Η °Η。戶 OH

759 (57), 380 (M+1)(100)f
362 (64)

實例17
本發明化合物之胺基醐酸酯與醐酸形式對於pH值之依存性

經由使909毫克鹽溶於16毫升D2O中，製備Na2HPO4之 

0.4M儲備溶液。藉由逐滴添加無論是D2O中之20%DC1或 

D2O中之5% DC1，使pH值調整至所要之值。以Fisher科學 

Accumet AB15 pH計度量pH值。製備儲備溶液液份（4毫升）， 

並將8毫克呈閉合 形式之 化合物4 （胺基醐 酸酯）添 加至每 

—個之中。將閃爍小玻瓶加蓋»以帕拉膜（parafilm）密封，並 

使其在黑暗中靜置三天。於此段時間後，再一次度量pH 

值。化合物4異構物在各pH值下之開放/閉合（意即線性/環 

狀）比例，係經由將其相應之1 Η-NMR光譜記錄在Varian 

AS 500 MHz儀器中，並度量吸收峰在個別開放與閉合形式之 

特 徴性2.90-2.95 ppm與2.40-2.50 ppm下之積 分比例 而 測得。圖1 

顯示閉合形式在較高pH值譬如生理pH值下佔優勢，然而開 

放形式則在較低pH值下佔優勢。

實例18
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實例1-16之最後化合物係如本文中所述在活體外測試， 

且各顯示IC50或*為10 //Μ或較小。

雖然本發明已充分詳細地加以描述與舉例，以供熟諳此 

藝者製造與利用之，但在未偏離申請專利範圍之精神與範 

圍下，各種替代方式、修正及改良將為熟諳此藝者所顯而 

易見。

所有專利與公報均併於本文供參考，達各個別公報猶如 

明確地且個別地顯示欲被併於本文供參考一般之相同程 

度。

於本文中適當地以說明方式描述之本發明，可於本文中 

並未明確揭示之任何一或多種要件 ' 一或多種限制不存在 

下實施。因此，例如，在本文各情況中，任何術語"包含"、 

”基本上由...所組成”及"由...所組成"，可被另兩種術語之任 

一種置換。已被採用之術語與措辭係作為說明之術語使用 

而非限制，且無意圖在此種術語與措辭之利用上排除所示 

與描述特徵或其部份之任何等效事物，但應明瞭的是，各 

種修正在所請求之本發明範圍內是可能的。因此，應明瞭 

的是，雖然本發明已由較佳具體實施例與選用特徵明確地 

揭示，但本文所揭示槪念之修正與變異可由熟諳此藝者訴 

求，且此種修正與變異被認為是在如被隨文所附之請求項 

所定義之本發明範圍內。

此外，在本發明之特徵或各方面係以Markush基團為觀點 

加以描述之情況下，熟諳此藝者將明瞭本發明於是亦以 

Markush基團之任何個別成員或成員之亞組為觀點加以描 
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述。例如，若X被描述為選自包括漠、氯及碘，則對於X 

為溟之請求，及對於X為澳與氯之請求，係充分加以描述。

其他具體實施例係在下述請求項內提出。

【圖式簡單說明】

圖1係說明存在於本發明化合物水溶液中之線性與環狀 

異構形式之pH值依存性百分比。
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五、中文發明摘要：

本發明係提供具有式I之二肽基肽酶IV （DPP-IV）抑制化合

OR1

B

R[

其中 η 為 1 至 3 ； X 為 CH? ； S : Ο : CF?或 C（CH3 ）2 : Z 為 Η ；鹵 

素；黒基；（Gy）烷氧基；（C「i2）烷基；（C3-12）環烷基；苯 

基；或雜芳基；其中苯基與雜芳基係視情況被N單取代或 

獨立地多取代；視情況而定，X與相鄰環碳及Z —起形成稠 

合環丙基；且視情況而定，在含有X之環中鍵結之一為雙 

鍵；且C RiRii、Rl、R2、R3、R4及R5均如本文中所述。本發 

明係描述製備此等化合物之方法，及使用式I化合物在含有 

此等化合物之醫藥組合物中治療糖尿病尤其是第II型糖尿 

病及其他相闕疾病之方法，且亦於本文中描述含有此等化 

合物與其他抗糖尿病劑組合之醫藥組合物 。

六、英文發明摘要：
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七、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：第（1 ）圖。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

（無元件符號說明）

八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：

97555 -5-
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三、發明人：（共.3人）

.匸

姓名：（中文/英文）

1. 大衛A坎貝爾

CAMPBELL, DAVID A.

2. 大衛溫

WINN, DAVID

3. 瓊安貝塔寇特

BETANCORT, JUAN

國籍：（中文/英文）

1. 美國 U.S.A.

2. 美國 U.S.A.

3. 西班牙SPAIN
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九、發明說明： !

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於醐酸化合物及其作為後脯胺酸/丙胺酸分 

裂胺基-二肽酶抑制劑之用途。本發明亦關於單獨採用此種 

抑制劑或與另一種治療劑一起，以治療DPP-IV相關疾病， 

譬如第II型糖尿病與糖尿病併發症、高血糖、症候群X、胰 

島素過多、肥胖、動脈粥瘤硬化及相關疾病，以及各種免 

疫調制疾病及慢性炎性腸疾病之方法。因此，本發明具有 

在藥用化學、藥理學及醫藥技藝上之應用。

【先前技術】

下述背景評論係為輔助瞭解本發明。此評論之加入並非 

關於先前技藝之性質或內容之承認。

二肽基肽酶-IV (DPP-IV)為一種 絲胺酸蛋白酶，其 係歸屬 

於後 脯胺酸/丙胺 酸分裂 胺基-二肽酶族群。DPP-IV會催化N- 

末端二肽僅從具有N-末端倒數第二個 脯胺酸或丙胺酸之蛋 

白質釋出。

DPP-IV之生理學角色尚未被完全地建立。威認其係在神 

經肽新陳代謝作用、T-細胞活化作用、胃潰瘍、功能性消 

化不良、肥胖、食慾調節、減弱之斷食葡萄糖(IFG)及糖尿 

病上，扮演一項重要角色。特定言之，DPP-IV係牽連葡萄 

糖新陳代謝作用之控制，因其受質包括向胰島素激素、似 

胰高血糖素肽-1 (GLP-1)及胃抑制肽(GIP)，其係藉由其兩個 

N-末端胺基酸之移除而失活。

DPP-IV合成抑制劑之活體內投藥會防止GLP-1與GIP之N-

97555-961102.doc -6-
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途。在一種途徑中，可將本發明化合物投予患有藉由後脯

胺酸/丙胺酸分裂胺基-二肽酶所媒介疾病或症狀之個體 。

在此項具體實施例中，該個體係被投予某一數量之本發明 

化合物，其係有效降低後脯胺酸/丙胺酸分裂胺基-二肽酶 

之活性'且藉以降低或減輕.疾病或症狀之徴候。在一些具 

體實施例中，所投予之化合物會降低DPP-IV之活性。在一 

些具體實施例中，該疾病或症狀係選自包括糖尿病、糖尿 

病併發症、高血糖、症候群X、胰島素過多、肥胖、動脈粥

瘤硬化 關疾病。欲被投予之本發明化合物可為一或多種

本發明 醐酸'化合物，其可以任何如此處所述之方式調配，包

括與下文進*芬確認之"其他類型治療劑"之組合。

\
本發明方法之?其他列舉具體實施例係由以下表示：

用於抑制DPP-IV之方法，其包括對需要此種治療之哺乳

動物投予治療上有效量之本發明化合物，或其藥學上可接 

受之鹽；

用於治療藉由DPP-IV所媒介症狀之方法，其包括對需要 

此種治療之哺乳動物投予治療上有效量之本發明化合物' 

或其藥學上可接受之鹽 ；

用於治療、控制或預防糖尿病之方法，其包括對病患投 

予有效量之本發明化合物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防胰島素 

依賴性（笫I型）及/或非胰島素依賴性（第2型）糖尿病之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防高血糖
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之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合 

物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防肥胖之 

方法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療以增強胰島新生、B- 

細胞生存及胰島素生物合成之方法，其包括對該病患投予 

治療上有效量之本發明化合物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防胰島素 

阻抗之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明 

化合物；

需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防一或多 

種脂質病症之方法，該病症選自包括脂血症障礙、高血脂 

症、血甘油三酯過多、高膽固醇血症、低HDL及高LDL，其 

包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防動脈粥 

瘤硬化之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發 

明化合物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療或控制生長激素不足 

之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合 

物；

在需要治療之哺乳動物病患中調制免疫回應之方法，其 

包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合物 ；

在需要治療之哺乳動物病患中治療或控制HIV感染之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合物 ；
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在需要治療之哺乳動 

種病症之方法，該病症 

血、神經元病症、腫瘤 

龈炎、高血壓及骨質疏 

有效量之本發明化合物

糖u月平修正们点

物病患中治療、控制或預防一或多 

選自包括嗜中性白血球減少症、貧 

生長與轉移、良性前列腺肥大、齒 

鬆症，其包括對該病患投予治療上

在需要治療之哺乳動物病患中降低雄性精蟲能動性之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合物 ；

在需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防一或多 

種症狀之方法，該症狀選自包括⑴高血糖，⑵低葡萄糖耐 

受度，（3）胰島素阻抗，（4）肥胖，（5）脂質病症，（6）脂血症障 

礙，（7）高血脂症，（8）血甘油三酯過多，（9）高膽固醇血症， 

（10）低HDL含量，（11）高LDL含量，（12）動脈粥瘤硬化及其後 

遺症，（13）血管再狹窄，（14）大腸激燥症候群，（15）炎性腸疾 

病，包括克隆氏病與潰瘍性結腸炎，（16）風濕性關節炎，（17） 

其他炎性症狀，（18）胰腺炎，（19）腹部肥胖，（20）神經退化性 

疾病，（21）多發性硬化，（22）視網膜病變，（23）腎病變，（24） 

神經病變，（25）症候群X，（26）卵巢雄性素過多症，（27）移植 

中之同種移植排斥，及其中胰島素阻抗為成份之其他症 

狀，其包括對該病患投予治療上有效量之本發明化合物；

在需要治療之哺乳動物病患中治療、控制或預防一或多 

種症狀之方法，該症狀選自包括⑴高血糖，（2）低葡萄糖耐 

受度，⑶胰島素阻抗，（4）肥胖，（5）脂質病症，（6）脂血症障 

礙，（7）高血脂症，（8）血甘油三酯過多，（9）高膽固醇血症， 

（10）低HDL含量，（11）高LDL含量，（12）動脈粥瘤硬化及其後 

遺症，（13）血管再狹窄，（14）大腸激燥症候群，（15）炎性腸
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疾病，包括克隆氏病與潰瘍性結腸炎，（16）風濕性關節炎， 

（17）其他炎性症狀，（18）胰腺炎，（19）腹部肥胖，（20）神經退 

化性疾病，（21）多發性硬化，（22）視網膜病變，（23）腎病變， 

（24）神經病變，（25）症候群X，（26）卵巢雄性素過多症，（27） 

移植中之同種移植排斥，（28）第II型糖尿病，（29）生長激素不 

足，（30）嗜中性白血球減少症，（31）貧血，（32）神經元病症， 

（33）腫瘤生長與轉移，（34）良性前列腺肥大，（35）齒龈炎，（36） 

高血壓，（37）骨質疏鬆症，及可藉由抑制二肽基肽酶-IV而 

治療之其他症狀，其包括對該病患投予治療上有效量之第 

一種本發明化合物，或其藥學上可接受之鹽，與一或多種 

其他化合物，選自包括：

a） 其他二肽基肽酶-IV抑制劑；

b） 胰島素敏化劑，選自包括⑴PPAR催動劑、（ii）雙縮脈 

及（iii）蛋白質磷酸酶-1B抑制劑；

、） 胰島素或胰島素擬似物；

d） 磺醯基服類或其他胰島素促分泌素；

、

e） α-葡萄糖尊酶抑制劑；

f） 胰高血糖素受體催動劑；

g） GLP-1、GLP-1擬似物及GLP-1受體催動劑；

h） GLP-2、GLP-2擬似物及GLP-2受體催動劑；

i） GIP、GIP擬似物及GIP受 體催動 劑；

j） PACAP、PACAP擬似物及PACAP受體3催動劑；

k） 膽固醇降低劑，選自包括（i） HMG-CoA還原酶抑制 

劑，（ii）多價螯合劑'（iii）菸鹼基醇、菸鹼酸或其鹽，（iv） PPAR 

α催動劑，（ν） PPAR a / γ雙催動劑，（vi）膽固醇吸收之抑制
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劑'(ϋ)多價螯合劑，(iii)菸鹼基醇、菸鹼酸或其鹽，(iv) PPAR 

α催動劑，(V)PPARa / 7雙催動劑，(vi)膽固醇吸收之抑制 

劑，(vii)醯基CoA :膽固醇醯基轉移酶抑制劑，及(viii)抗 氧 

化劑；

l) ΡΡΑΚά催動劑；

m) 抗肥胖化合物；

η) 迴腸膽汁酸輸送子抑制劑；

ο)消炎劑；

p) G-CSF、G-CSF擬似物及G-CSF受體催動劑；及

q) EPO、EPO擬似物及EPO受體催動劑。

用於治療、控制或預防一或多種症狀之方法»該症狀選 

%
'自包括高膽固醇血症、動脈粥瘤硬化、低HDL含量、高LDL 

含量'、.高血脂症、血甘油三酯過多及脂血症障礙，其包括 

對需要£種治療之哺乳動物病患投予治療上有效量之本發 

明化合物，與HMG-CoA還原酶抑制劑；

其中HMG-CoA還原酶抑制劑為制菌素之方法；

其中制菌素係選自包括洛伐制菌素(lovastatin)、辛伐制菌 

素(simvastatin)、普拉伐制菌素(pravastatin)、弗伐制菌素 

(fluvastatin)、阿托瓦制菌素(atorvastatin)、愛他伐制菌素 

(itavastatin)、ZD-4522 及利伐制 菌 素(rivastatin)之方法；

用於治療、控制或預防動脈粥瘤硬化之方法，其包括對 

需要此種治療之哺乳動物病患投予治療上有效量之本發明 

化合物，與HMG-CoA還原酶抑制劑；

用於治療、控制或預防肥胖之方法，其包括對需要此種
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用於治療、控制或預防貧血之方法，其中促紅血球生成 

素催動劑為艾波亭（epoetin） α或達貝艾波亭（darbepoetin） a ；

用於治療糖尿病、胰島素阻抗、高血糖、胰島素過多或 

提高自由態脂肪酸或甘油之血液含量 ' 肥胖 ' 症候群X、代 

謝異常症候群、糖尿病併發症、血甘油三酯過多、胰島素過 

多、動脈粥瘤硬化、減弱之葡萄糖等穩性、減弱之葡萄糖耐 

受度、不孕、多囊卵巢症候群、生長病症、虛弱、關節炎、 

移植中之同種移植排斥、自身免疫疾病、AIDS、腸疾病、炎 

性腸症候群、神經質、骨質疏鬆症或免疫調制疾病或慢性炎 

性腸疾病之方法，其包括對需要治療之哺乳動物物種投予治 

療上有效量之本發明化合物；

用於治療笫II型糖尿病及/或肥胖之方法；

本發明化合物之多種用途可沿著上述治療個體譬如哺乳 

動物之各種方法路線施行。本發明方法之舉例用途係由以 

下表示：

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療可經 

由DPP-IV之抑制而被調節或正常化之症狀；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療代謝 

病症；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係用於血糖 

降低；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療第II 

型糖尿病；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療減弱
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之葡萄糖耐受度(IGT)；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療減弱 

之斷食葡萄糖(IFG)；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係預防高血 

糖；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係延遲減弱 

之葡萄糖容許度(IGT)進展成第II型糖尿病；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係延遲非胰 

島素需要之第II型糖尿病進展成胰島素需要之第II型糖尿 

病；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係在哺乳動

*、" 物病患中增加8細胞之數目及/或大小；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療/9細 

胞變性，特別是6細胞之細胞凋零。

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療食物 

攝取之病症,

本發明化合物 於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療肥胖；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係用於食慾 

調節或屡足之誘發；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療脂血 

症障礙；

本發明化合物於藥劑製造上之用途，該藥劑係治療功能 

性消化不良，特別是大腸激燥症候群；及

經由對需要治療之病患投予有效量之本發明化合物治療
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日修E替挨頁

第093134766號專利申請案 

中文說明書替換頁(96年11月)

可視情況與本發明化合物合併採用之脂肪酸氧化作用向 

上調節劑，可為發莫辛(famoxin)(Genset) °

上述各種抗肥胖劑可與本發明化合物採用於相同劑型或 

不同劑型中，以如此項技藝或PDR中一般已知之劑量與服 

用法。

可視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之不孕劑，可 

為1、2或較 多種克若米吩(clomiphene)檸檬酸鹽(Clomid®, 

Aventis)、澳 麥角環肽甲烷磺酸鹽(Parlodel®, Novartis)、LHRH 類 

似物、留普隆(Lupron)(TAP Pharm.)、丹那。坐(danazol)、丹諾可 

林(Danocrine)(Sanofi)、孕激素類或類皮質糖，其可以PDR中所 

指定之量採用。

可視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之多囊卵巢症 

候群藥劑，可為1、2或較多種促性腺激素釋放激素(GnRH)、 

留普內酯(leuprolide)(Lupron®)、Clomid®、Parlodel®、口 服避孕 

藥或胰島素敏化劑，譬如PPAR催動劑，或關於此種用途之 

其他習用藥劑，其可以PDR中所指定之量採用。

可視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之治療生長病 

症及/或虛弱之藥劑，可為1、2或較多種生長激素或生長 

激素促 分泌素，譬如 MK-677 (Merck)、CP-424,391 (Pfizer)及 2000 

年2月18日提出申請之美國專利序號09/506,749 (律師案件目 

錄LA26)中所揭示之化合物，以及選擇性雄激素受體調制劑 

(SARM)，其係併於本文供參考，在合適之情況下，其可以 

PDR中所指定之量採用。

可視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之治療關節炎
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第093134766號專利申請案 四/-- ------- 4
中文說明書替換頁(96年11月)'一 '

迪拉伯汀(delavirdine)甲烷磺酸鹽(Rescriptor®, Pharmacia)、拉米 

五 定(lamivudine)/ 寄 多夫定 ⑵dovudine)(Combivir. TM., Glaxo)、拉 米 

五定(lamivudine)(Epivir. TM., Glaxo)、佳西塔賓(zalcitabine) 

(Hivid®, Roche)、寄 多夫定(zidovudine)(Retrovir®, Glaxo)、因地那 

伯(indinavir)硫酸鹽(Crixivan®, Merck)、沙昆那伯(saquinavir) 

(Fortovase. TM., Roche)、沙奎那伯(saquinovir)甲烷磺酸鹽 

(Invirase®, Roche)、利托那伯(ritonavir)(Norvir®, Abbott)、尼爾非 

那伯(nelfinavir)(Viracept®, Agouron)。

上述抗AIDS劑可以PDR中所指定之量採用。

\^顼視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之治療炎性腸 

疾病或症候群之藥劑，可為1、2或較多種硫酸沙啡 

(sulfasalazine)、柳酸鹽、美沙胺(mesalamine)(Asacol®, P&G)或 

Zelmac® (Bristol-Myers, Squibb)，其可以PDR中所指定或者此項 

技藝中已知之量採用。

可視情況與本發明DPP-IV抑制劑合併採用之治療骨質疏 

鬆症之藥劑，可為1、2或較多 種阿連 宗酸鹽(alendronate)熟 

(Fosamax®, Merck)、太魯宗酸鹽(tiludronate)(Skelid®, Sanofi)、乙底 

宗酸鹽(etidronate)二鉞(Didronel®, P&G)、瑞洛西吩(raloxifene) 

HC1 (Evista®, Lilly)，其可以PDR中所指定之量採用。

在進行本發明之方法時，可採用醫藥組合物，其含有本 

發明化合物，具有或未具有另一種抗糖尿病劑及/或其他類 

型之治療劑，伴隨著醫藥媒劑或稀釋劑。醫藥組合物可採 

用習用固體或液體媒劑或稀釋劑，及適合所要投藥模式之 

醫藥添加劑類型加以調配。化合物可藉由口腔途徑，例如
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第093134766號專利申請案 印年月九日修正替換頁

中文說明書替換頁(96年11月) 甲1|

索活素(Axokine)、右旋安非他命、吩特明(phentermine)、苯丙 

醇胺、發莫辛(famoxin)及/或氯苯咪卩引嗓；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與脂質調制劑，其中 

脂質調制劑為MTP抑制劑、HMG CoA還原酶抑制劑、角；＜ 

烯合成酶抑制劑、纖維酸衍生物、LDL受體活性之向上調 

節劑、脂肪氧化酶抑制劑、ACAT抑制劑、膽固醇基酯轉移 

蛋白質抑制劑或ATP檸檬酸鹽裂解酶抑制劑；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與脂質調制劑，其中 

脂質調制劑為普拉伐制菌素(pravastatin)、洛伐制菌素 

(lovastatin)、辛伐制菌素(simvastatin)、阿托瓦制菌素(atorvastatin) 

、些利伐制 菌 素(cerivastatin)、弗伐制菌素(fluvastatin)、尼斯伐 

、^^菌素(nisvastatin)、維沙制 菌素(visastatin)、非諾纖酸.酯 

(fenofibrate)、傑非布洛吉(gemfibrozil)、氯苯丁酯(clofibrate)、隱 

普他派得(implitapide)、CP-529,414、亞發西米貝(avasimibe)、 

TS-962、MD-700 及 / 或 LY295427 :

醫藥組合，其包含本發明之化合物與脂質調制劑，其中 

化合物係以對脂質調制劑之重量比在約0.01至約100 ： 1之範 

圍內存在；

醫藥組合，其包含本發明之化合物與治療不孕之藥劑， 

治療多囊卵巢症候群之藥劑，治療生長病症及/或虛弱之藥 

劑、抗關節炎劑，預防、抑制移植中之同種移植排斥之藥 

劑，治療自身免疫性疾病之藥劑，抗AIDS劑，治療炎性腸 

疾病/症候群之藥劑，治療食慾缺乏神經質之藥劑，抗骨質 

疏鬆劑及/或抗肥胖劑。
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第093134766號專利申請案 此初月，日佬正戦頁;

中文說明書替換頁（96年11月） 仁」） I
尿病、減弱之葡萄糖容許度、肥胖、高血糖、症候群X ' 

代謝異常症候群、糖尿病 併發症、糖尿病脂血症障礙、胰 

島素過多等。

總稱為"糖尿病併發症"之症狀、疾病及病恙，包括視網 

膜病、神經病及腎病，以及其他已知糖尿病併發症。

"其他類型之治療劑"一詞，當於本文中採用時，係指一 

或多種抗糖尿病劑（惟本發明之DPP-IV抑制劑除外），一或 

多種抗肥胖劑，及/或一或多種脂質調制劑（包括抗動脈粥 

瘤硬化劑）5及/或一或多種不孕劑，一或多種治療多囊卵 

巢症候群之藥劑，一或多種治療生長病症之藥劑，一或多 

種治療虛弱之藥劑，一或多種治療關節炎之藥劑，一或多 

種預防移植中之同種移植排斥之藥劑，一或多種治療自身 

免疫疾病之藥劑，一或多種抗AIDS劑，一或多種抗骨質疏 

鬆劑，一或多種治療免疫調制疾病之藥劑，一或多種治療 

慢性炎性腸疾病或症候群之藥劑，及/或一或多種治療食慾 

缺乏神經質之藥劑。

"脂質調制"劑一詞，當於本文中採用時，係指降低LDL， 

及/或提升HDL，及/或降低甘油三酯，及/或降低總膽固醇 

及/或於治療上治療脂質病症之其他已知機制之藥劑。

"治療"一詞，係被定義為處理與照顧病患，以達成消滅 

疾病、症狀或病症之目的，且包括投予本發明化合物，以 

預防徵候或併發症之展開，或減輕徵候或併發症，或消除 

疾病、症狀或病症。

"8細胞變性"一詞，係意謂£細胞功能之喪失，6細胞
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第093134766號專利申請案 '十彳月(场修正替换頁|

中文說明書替換頁(99年9月) 一 ---------------

將上文關,於化合物12之N-Boc去除保護與菠烷二醇酯去 

除保護所述之擬案，應用至20。化合物21係以白色固體獲 

得。21 ・ TFA 鹽 1 H-NMR (500 MHz, CD3 OD) δ 4.12 (m, 3Η), 3.76 (m, 

1Η), 3.54 (m, 3H), 3.41 (m, 2H), 3.26 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 

2.05 (m, 3H), 1.74 (m, 1H). MS m/z (相 對強度)241 (Μ)(27), 224 (100), 

209 (73), 155 (47).

實例16
使用上文所示之程序，製備下表中之化合物，並使用液

相層析-質譜(LC-MS)進行特徵鑒定。

表
化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

22 A 255 (M+1)(13), 237 (100)

23 A H 2

H 1 OH

227 (M+1)(10), 209 (100)

24 A H Q-r

H 1 OH

229 (M+1)(18), 211 (100)

25 A H "

H 1 OH

215 (M+1)(12), 197 (100)

26 A H G 矿H 

oH

263 (M+1)(5), 245 (100)
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第093134766號專利申請案 

中文說明書替換頁（99年9 ）

4匕合物 

編號

系列 結構 LC-MS

27 A JOH 

bH

277 (M+1)(4), 259 (100)

28 A O-b，°h

Ογ艾/H

283 (M+1)(22), 265 (100)

29 A OVH 277 (M+1)(5), 259 (100)

30 A 283 (M+1)(21), 265 (100)

31 A 269 (M+1)(16), 251 (100)

32 A Η。
〜投'P"H

763 (6), 382 (M+1)(100)

33 A 0 ΠΚ 284 (M+1)(19), 266 (100)

34 A 土 N入 |Q 

0 HJoH

651 (28), 326 (M+1)(57)t
308 (100)

35 A

u HO

691 (22), 346 (M+1)(100)t 
328 (86)

36 A

0

703 (28), 352 (M+1)(18), 
334 (100)
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第093134766號專利申請案 什弭月W日修正替換頁

中文說明書替換頁（99年9月） - '-一

化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

37 A

H O『OH

691 (49). 346 (M+1)(14)t 
328 (100)

38 A

0 H "h

703 (27), 352 (M+1)(3), 
334 (100)

39 A 技”心H 651 (48), 326 (13), 308 (10 
0)

40 A 382 (M+1)(100), 364 (7)

41 A

2HCI U HO

332 (M+1)(100), 314 (10)

42 A acn3,n^Q

h Oho'Xh

531 (15), 266 (M-17)(100)

43 A HO jR

Η θ HO °H

271 (M+1)(100), 253 (16)

44 A

Η θΗΟΒ'°Η

270 (M+1)(100), 252 (17)

45 A Η。
c "顼 >0H

8 HCI 7

731 (42). 366 (M+1)(100), 
348 (43)

46 A HCI 〜顼如H 791 (12), 396 (M+1)

47 A

H °『0H

721 (10), 361 (M+1)(100)
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蛙箜月書替換頁（99年9月）

月I。日份丄音換頁

化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

48 A

HO

285 (M+1)(100), 267 (12)

49 A 乂 Cn'R

Η o ,B~oh 
HCI HO

595 (48), 298 (M+1)(100), 
280 (80)

50 A 0

HCI H 歸 f

679 (29), 340 (100)

51 A BznJX，n 〜R

HC, H θΗΟ—

719 (92), 360 (M+1)(65), 
342 (100)

52 A

Q'O HCH °H0'f

791 (35), 396 (M+1)(100), 
378 (14)

53 A Or 1

$ H 0 h°'B-OH

595 (89), 298 (M+1 )(44).
280 (100)

54 A C〜D

Η ο /BOH 
HO

719 (72), 360 (M+1 )(40), 
342 (100)

55 A Ογθ-α^ΟΗ 

0 H0HCI

731 (100), 366 (M+1)(34), 
348 (86)

56 A 340 (M+1)(5), 322 (100), 
304 (18)

57 A Oyd 书。h

0 HO

731 (100), 366 (M+1)(52), 
348 (94)

58 A 0、、,O^nF玲 

Qfs'b H Oho'*°h

773 (33), 396 (M+1)(100), 
378 (16)

59 A 595 (93), 298 (M+1 )(26), 
280 (100)
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第093134766號專利申請案 7芯日修丄皆換頁

化合物’ 

編號

系列 結 LC-MS

69 B P

Η 0 hc/PH

285 (M-17)主要,

303 (M+1)較少

70 B

H如。Η

209 (M-17)主要，

227 (M+1)較少

71 B HQ

Η Ο hc/PH

211 (M-17)主要,

229 (M+1)較少

72 B 宀Q 

h2n o hozB'oh

(順式)

209 (M-17)主要,

227 (M+1)較少

73 B VnQ 

γ\ B-OHLy HO

1R.2R

209 (M-17)主要，

227 (M+1)較少

74 B HCI

Oo5『

257 (M-17)主要，

275 (M+1)較少

75 B 心Q

r\ b-ohLy ho

1S,2S

209 (M-17)主要，

227 (M+1)較少

76 B 223 (M-17)主要,

241 (M+1)較少

77 B 。'归

土 A 火NH2 0 ho' oh

223 (M-17)主要·,

241 (M+1)較少
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中文說明書替換頁（99年9月）

欢［月®修丄品磚

化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

87 B ho-b：OH

厶7^·ΝΗ2 

70% 6-Ph, 30% 5-Ph 

晝出主要異構物

311 (M-17)主要，

329 (M+1)較少

88 B 209 (M-17)主要，

227 (M+1)較少

89 B ,CF3

h2n 0 ho，b-oh

434 (M-17)主要

90 B

理4©

9 .

o=s=o
0

SO^Me

446 (M+1)(23), 428 (100)

91 B HO、b'°H

o=s=oό

350 (M-17)主要，

368 (M+1)較少

92 B ho、b，°h 0
h2n

o=s=o
0

ocf3

434 (M-17)主要

93 B CUci*&

H q ,B、oh 2HCI U HO

346 (M+1)(100), 328 (14)

97555-990910.doc -167-



1337078
第093134766號專利申請案 仲气怦日修止替換頁

中文說明書替換頁（99年9月） 以-- - ----- -

化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

94 B

Η

2HCI

511 (9). 256 (Μ+1)(100), 
238 (19)

95 B

Η Ο ΗΟ'ΒΡΗ

201 (Μ+1)(100), 183 (22)

96 B

Η Οηο'Βρη

255 (Μ+1)(100), 237 (100)

97 B Η Q-r

Η I OH
/Ν^^ο

187 (Μ+1)(5), 169 (100)

98 B =ζ

F I ΟΗ

/ΝΗ

243 (Μ+1)(5). 225 (71)

99 B (ΧΟΗ

/ΝΗ

449 (5), 243 (Μ+1)(7), 
225 (100)

100 B hco2h

Me f^\ 
Η2Ν^γΝΛ

± θ ”ΟΗ

223 (Μ+23)(3), 183 (48)

101 B hco2h

ΝΗ2 °ΗΟ'ΒΡΗ

223 (Μ+23)(4), 183 (10)

102 C η2ν

Η ο Αρη 
υ ΗΟ

228 (Μ+1)(55), 210 (Μ-17)( 
95)

103 C Η 210(Μ-17)主要，

228 (Μ+1)較少
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空誑明書替換頁（99年9月）

化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

104 C
MR 

Η

210 (M-17)主要，

228 (M+1)較少

105 D 。Ζ

/ί"Η 

Pnh.hci

575 (12), 328 (M+23)(6), 
288 (100)

106 D
H'眼

H 1 OH

452 (M+1)(3), 434 (100)

107 D
HΗ 1 OH

368 (M+1)(2), 350 (100)

108 D °V°^ ΓΆ ZOH
/ 9y*。°h 

Pnh.hci

428 (M-17)(100)

109 D Yl。7

YU"。oH 

Pnh.hci

386 (M-17)(100)

110 D

j

* \ NH.HCI

436 (M+1)(10), 418 (100)

111 D 「/o Q-<oh

/ L OH

k^NH.HCI

436 (M+1)(4), 418 (100)
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化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

112 D

|ΆνΗ ΗθΧ^0
kAyM 甲酸鹽 

η

627 (25), 332 (M+1)(10), 
314(100)

113 D Cl ο。"矿 η 
'Η

V-NH
HCl

368 (M+1)(38), 350 (100)

114 D

HCl

350 (M-17)(100), 332 (22)

115 D QJy-NH 
gm

HCl H 0 尸pHMbl HO

332 (M+1)(4), 314 (93)

116 D 0、Vnh

hc,h 5

338 (M+1)(3), 320 (98)

117 D

HCl 0 尸、OHe HO

332 (M+1)(27), 314 (100)

118 D 338 (M+1)(21), 320 (100)

119 D 章匕h 727 (8), 364 (M-17)(56)

120 D h2n Q^<0H

21 1 OH0' °

N 
/蓦。

603 (24), 302 (M-17)(73)

.
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中文說明書替換頁（99年9月）

化合物 

編號

系列 結構 LC-MS

121 F
Η p Η°'βΌΗ

HN HC. O

242 (M+1)(100), 224 (19)

122 F

H

242 (M+1)(100), 224 (9)

123 F Ό
。成

Η o /B^OH 
u HO

300 (M+1)(11), 282 (100)

124 F 3 

NH 
0=(

371 (M-17)主要，

389 (M+1)較少

125 F H—q

H °ho'*OH

256 (M+1)(100)

126 F

HCI H o /B'OH 
HO

256 (M+1)(100), 238 (8)

127 F hO’n'R

HC| H θ ho^oh

256 (M+1)(100), 238 (10)

128 F fl

° ho&oh

210 (M-17)(主要)，
228 (M+1)(較少)

129 F

HO。甘斗

256 (M+1)(100), 238 (28)

130 G H 八

0 f丄

623 (28), 312 (M+1)(100), 
294 (30)
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133707^093134766號專利申請案

/ 中文申請專利範圍替換本（99年10月）

' 十、申請專利範圍：

1. 一種式I化合物： 公告本

月修正本

Z (I)

包括其所有環狀異構物、立體異構物、水合物及藥學上可 

接受之鹽，其中：

η為1至3 ；

X 為 CH? ； CF2 或 C（CH3 ）2 ；

Z為H；鹵素；铿基；（C］一6）烷氧基；（C1 一 12）烷基；

R1與R2係獨立地或一起為-OH ； -CTM+，其中M*為陽離 

子；或帶有醐酸保護基之羟基；

R3、R4及R5係選自下列之Set I或Set II :

Set I : R3及R4係獨立為 氫或 G-C6烷基；且2為含N之3 

至7員；環雜烷基或含N之3至7員環雜烷基（C1-C6）烷基； 

全部均視情況被鹵素、（C「C6）烷基、（C「C6）多鹵烷基、 

（C1-C6）烷氧基單取代或獨立地多取代；

Set II : R3及R4為氫且R5為：

S
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其中 .........

-, :· V .

R2°為氫；（Cl一8）烷基；（C1；6）虚殻基；（C3.8）環烷基舞基；芋 

基；苯甲醯基；（C1 - 6）烷氧眾基；或苯磺醯基；其中芋基、 

苯甲醯基及苯磺醯基係視情況被R1 2單取代或獨立地二取 

代；

R12為鹵素；三氟甲基；（C1 一6）烷基；（C1 一6）烷氧基；羚基或 

無基（Cj.6）烷基；

Rx為氫或（C1-8）烷基；

• Ry為不存在或為鹵素、（C1-8）烷基、（C1-8）烷氧基、O-（C「C6） 

烷基護酸酯、O-（C6-CI4）芳基（C1-C6）烷基叛酸酯、（Ci-C6）N- 
烷基梭醯胺基、N-（C6-C14）芳基（C1-C6）烷基梭醯胺基或苯 

基；

S為1至6； t為0至6；且U為0至3；及， 

其中含有波狀線之鍵結表示連接點。

2.如請求項1之化合物，其中X為CH?；含X環為飽和；Ri及 

R2為楚基，R3及R4為氫；且R5為Set I之群組。

• 3.如請求項1之化合物，其中X為CH2 ；含X環為飽和；R1

及R2為翔基，R3及R4為氫；且R5為Set II之群組。

4. 如請求項1之化合物，其中η為1，X為CH?，R3及R4為氫； 

且R5為含N之3至7員環雜烷基。

5. 如請求項1之化合物，其中R5為

史（CH2）tT
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6.如請求項1之化合物，其中R5為：

7.如請求項1之化合物，其中R5為

且其中Rx為氫、甲基或乙基。

8.如請求項1之化合物，其具有式(VI)：

R2 (VI)，

或其環狀異構物，或其任何藥學上可接受之鹽，其中：

R'及R?係獨立地或一起為-OH ； -CTM+，其中M*為陽離 

子；或帶有醐酸保護基之無基；

R?為氫或(Ci-8)烷基；及

位於非對稱碳原子Ca及产之波狀線係獨立表示個別之 

不對稱碳原子為R組態、s組態或兩種組態之混合物，以包 

含所有立體異構物及所有對映異構混合物。

9.如請求項8之化合物，其中該環狀異構物具有式(VIb):
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(VIb)，

其中R'、R2及RX以及其中所定義之變數，皆如同請求項8 

所定義者。

10·—種如請求項8之式VI化合物及其如請求項9所示之環狀 

異構物之混合物。

11.

R1 
R2 (VII),

或其環狀異構物，或其任何藥學上可接受之鹽；

R’及R?係獨立地或一起為-OH ； -O'M+ 5其中Μ*為陽離子；

或帶有醐酸保護基之整基；

其中位於非對稱碳原子Ca及C?之波狀線係獨立表示個別 

之不對稱碳原子為R組態、S組態或兩種組態之混合物，以 

包含所有立體異構物及所有對映異構混合物。

12.如請求項1 1之化合物，其中該化合物係：
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或其 藥學上可接受之鹽。

13. 如請求項11之化合物，其中該化合物係(2R)-l-(2-[(3R)-四 

氫毗咯-3-基胺基]-乙醯基｝-四氫毗咯-2-醐酸，或其藥學上 

可接受之鹽。

14. 如請求項11之化合物，其中該環狀異構物具有(Vllb):

. 其中R'及R2以及其中所定義之變數，皆如同請求項11所定 

義者。

15. —種如請求項11之式VII化合物及其如請求項14所示之環 

狀異構物之混合物。

16. 如請求項8之化合物，其中係甲基或乙基。

17. 如請求項16之化合物，其中該環狀異構物具有(VUIb):
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(Vlllb)，

其中R?、R?及R?以及其中所定義之變數 皆如請求項14

所定義者。

18. —種如請求項16之式VIII化合物及其如請求項17所示之 

環狀異構物之混合物。

19. 如請求項1至9、11至14、16及17中任一項之化合物，其中 

R?與R?係獨立地或一起為來自(+)-菠烷二醇的帶有醐酸保 

護基之舞■基；品吶可(pinacol) ； 1,2-二環己基；乙烷二醇； 

1,2-乙烷二醇；2,2-二乙醇胺；1,3-丙二醇；2,3-T二醇； 

酒石酸二異丙酯；1,4-丁二醇；二異丙基乙烷二醇； 

(S,S)-5,6-癸烷 二醇；1,1,2-三苯基-1,2-乙烷 二醇； 

(2R,3R)-1,4-二甲氧基-1,1,4,4-四苯基-2,3-T 二醇；甲醇； 

乙醇；異丙醇；兒茶酚；或1-丁醇。

20. 如請求項1至9、11至14、1 6及1 7中任一項之化合物，其 

中R1與R2係獨立地或一起為能夠在生理pH下之水溶液中 

或在生物流體中水解成無基之基團。

21· —種醫藥組合物，其包含如請求項1至9、11至14、16 ' 17 ' 

19及20中任一項之化合物或如請求項10、15或18之混合 

物，及藥學上可接受之載劑。
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22. 一種抑'制二肽基肽酶-IV之活體外方法，其包括使二肽基 

肽酶-IV與有效量之如請求項1至9、11至14、16 ' 17 ' 19 

及20中任一項之化合物或如請求項1 0、1 5或1 8之混合物接 

觸。

23. 一種如請求項1至9、11至14、16、17、19及20中任一項之 

化合物或如請求項1 0、1 5或1 8之混合物之用途，其係用於 

製備供治療哺乳動物失常狀況之藥物，其中該失常狀況可 

藉由抑制二肽基肽酶-IV而調節或正常化。

24. 如請求項23之用途，其中該失常狀況為血糖控制異常。

25. 如請求項23之用途，其中該失常狀況為糖尿病。

26. —種醫藥組合，其係包含如請求項1至9、11至14、16 ' 17、 

19及20中任一項之化合物或如請求項10、15或18之混合 

物，及

增加胰島素分泌、增加胰島素敏威性 ' 降低從胃腸道吸收 

糖、增進內生性可影響血糖調節之肽或蛋白質、或置換內 

生性可影響血糖調節之肽或蛋白質之第二藥物；或其中任 

何組合。

27. 如請求項26之醫藥組合，其中該第二藥物為抗糖尿病劑。

28. 如請求項27之醫藥組合，其中該化合物與抗糖尿病劑之重 

量比係從約0.01:1至約100:1。

29. 如請求項27之醫藥組合，其中該第二藥物為乙先素 

(exenatide)、二甲雙脈(metformin)、葛來布賴得 

(glyburide)、葛利美皮利得(glimepiride)、葛利皮賴得 

(glipyride)、葛利皮再得(glipizide) '氯磺丙月尿、葛利可拉 
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再(gliclazide) ' 阿卡糖(acarbose)、米葛利蚤(mi'glitol)、皮 

歐葛塔宗(pioglitazone)、卓葛塔宗(troglitazone)、若西葛 

塔宗(rosiglitazone)、胰島素、G1-262570、愛沙葛塔宗 

(isaglitazone)、JTT-501、NN-2344、L895645、YM-440、 

R-1 19702、AJ9677、瑞巴葛奈(repaglinide)、拿貼葛奈 

(nateglinide)、KADI 129、APR-HO39242、GW-409544、 

KRP297、AC2993、LY307161、NN2211 及 LY3 1 5902 或其 

任何組合。

• 30.如請求項26之醫藥組合，其中該第二藥物適於治療與糖尿

病相關之病症。

31. 一種製備如請求項1之式I化合物之方法，包括在適於製得 

請求項1之化合物之條件下，使式(XXX"匕合物

R2

(XXX)

與式(XXXI)化合物接觸

NH2
R5

(XXXI)

其中L包含一離去基，R1 ' R?、r3、r4、x、ζ及η係如請 

求項1所定義。
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32. 如請求項3」之方法，其中L為鹵素或磺酸酯。

33. 如請求項3 1之方法，其中L為氯或溟。

34. 如請求項31之方法，其進一步包含製備其中Ri及R2分別為

OH之式I化合物之方法，其包括使酸與其中Ri及R2分別為 

帶有醐酸保護基之舞基之式I化合物接觸。
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