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(57)摘要

本發明揭示式(I)之化合物及/或其鹽：

其中 R1 係-CH2CH2CF3 ； R2 係-CH2CH2CF3 或-CH2CH2CH2CF3 ； R3 係 Η、-CH3 或 Rx : R4 
係H或Ry ；環A係苯基或吐咤基；且Rx、Ry、Ra、Rb、y及z係如本文中定義。本發明亦揭示使 

用該等化合物抑制Notch受體之方法，及包含該等化合物之醫藥組合物。該等化合物可用於治療、 

預防各種醫療領域中之疾病或病症(例如癌症)或減緩其進展；或該等化合物之前藥。

Disclosed are compounds of Formula (I) and/or salts thereof:
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wherein R] is -CH2CH2CF3; R2 is -CH2CH2CF3 or -CH2CH2CH2CF3； R3 is H, -CH3, or Rx; R4 is H or 
Ry； Ring A is phenyl or pyridinyl; and Rx, Ry, Ra, R® y, and z are defined herein. Also disclosed are methods 

of using such compounds to inhibit the Notch receptor, and pharmaceutical compositions comprising such 
compounds. These compounds are useful in treating, preventing, or slowing the progression of diseases or 
disorders in a variety of therapeutic areas, such as cancer; or as prodrugs of such compounds.

指定代表圖：

腫瘤植入後天數

圖1

特徵化學式：
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發明專利說明書

（本說明書格式'順序，請勿任意更動）

【發明名稱】

雙（氟烷基）-1,4-苯并二氮呼酮化合物及其前藥

BIS（FLUOROALKYL）-1,4-BENZODIAZEPINONE COMPOUNDS

AND PRODRUGS THEREOF

［先前技術］

一般而言5本發明係關於用作Notch抑制劑之苯并二氮呼酮化合 

物。本發明進一步係關於包含至少一種本發明之可用於治療與Notch 

路徑相關之病狀（例如癌症及其他增殖性疾病）之化合物的醫藥組合 

物。

Notch信號傳導參與各種細胞過程，例如細胞命運特化、分化、 

增殖、凋亡及血管生成。（Bray, Nature Reviews Molecular Cell 

Biology, 7:678-689 （2006） ； Fortini, Developmental Cell 16:633-647 

（2009））。Notch蛋白係單程異源二聚體跨膜分子。Notch家族包括4種 

受體NOTCH 1至4 ＞其在結合至來自DSL家族@-樣1、3、4及Jagged 1 

及2）之配體時變活化。

NOTCH之活化及成熟需要一系列加工步驟，包括由γ分泌酶（即 

含有早老素1或早老素2、納卡斯楚因（nicastrin） ' APH1及PEN2之多蛋 

白蛋白複合物）介導之蛋白水解裂解步驟。在裂解NOTCH後，自膜釋 

放NOTCH細胞內結構域（NICD）。所釋放之NICD易位至核，在該核中 

其與CSL家族成員（RBPSUH、「無毛基因抑制因子（suppressor of 

hairless）」及LAG1）協作起轉錄活化子之作用。NOTCH靶基因包括 

HES家族成員，例如HES-1。HES-1起到基因之轉錄抑制子之作用， 

例如HERP1 （亦稱爲ΗΕΥ2）、HERP2 （亦稱爲ΗΕΥ1）及ΗΑΤΗ1 （亦稱爲

C174322PA.doc
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AT0H1)。

Notch路徑之異常活化有助於腫瘤生成。Notch信號傳導之活化參 

與各種實體腫瘤(包括卵巢癌、胰臟癌以及乳癌)及血液腫瘤(例如白血 

病、淋巴瘤及多發性骨髓瘤)之發病機制。The role of Notch抑制之 

作用及其治療各種實體及血液腫瘤之效用係闡述於Miele, L.等人- 

Current Cancer Drug Targets, 6:313-323 (2006) ； Bolos, V.等人， 

Endocrine Reviews, 28:339-363 (2007) ； Shih, I-M.等人'Cancer 

Research, 67:1879-1882 (2007) ； Yamaguchi, N.等人，Cancer

Research, 68:1881-1888 (2008) ； Miele, L., Expert Review Anti-cancer 

Therapy, 8:1197-1201 (2008) ； Purow, B., Current Pharmaceutical 

Biotechnology, 10:154-160 (2009) ； Nefedova, Y.等人，Drug Resistance 

Updates, 11:210-218 (2008) ； Dufraine, J.等人，Oncogene, 27:5132- 

5137 (2008)；及Jun, H.T.等人，Drug Development Research, 69:319- 

328 (2008)中。

業內仍需要可用作Notch抑制劑且具有足夠代謝穩定性以提供有 

效含量之藥物暴露的化合物。此外，業內仍需要用作Notch抑制劑之 

可向患者經口或經靜脈內投與的化合物。

美國專利第7,053,084 B1號揭示用於治療諸如阿茲海默氏病 

(Alzheimer's Disease)等神經病症之琥珀醯基胺基苯并二氮吟化合物。 

該參考文獻揭示該等琥珀醯基胺基苯并二氮呼化合物抑制Y分泌酶活 

性及與類澱粉蛋白神經沈積物形成關聯之類澱粉前體蛋白加工。

申請人已發現具有作爲Notch抑制劑之活性且具有足夠代謝穩定 

性以在靜脈內或經口投與時提供有效含量之藥物暴露的強效化合物。 

提供該等化合物用作具有對其可藥性甚爲重要之期望穩定性、生物可 

用度、治療指數及毒性値的醫藥。

【發明內容】

C174322PA.doc
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本發明藉由提供用作Notch信號傳導路徑之選擇性抑制劑之雙（氟 

烷基）1,4-苯并二氮卩平酮化合物（包括其前藥）來滿足前述需求。

本發明亦提供包含醫藥上可接受之載劑；及至少一種式⑴化合 

物之醫藥組合物。

本發明亦提供治療與Notch受體之活性相關之疾病或病症的方 

法，該方法包含向哺乳動物患者投與至少一種式⑴化合物。

本發明亦提供用於製造式（I）化合物之製程及中間體。

本發明亦提供用於療法之式（I）化合物。

本發明亦提供式（I）化合物用以製造用以治療癌症之藥品的用 

途。

式⑴化合物及包含該等化合物之組合物可用於治療、預防或治 

癒各種Notch受體相關病狀。包含該等化合物之醫藥組合物可用於治 

療、預防各種醫療領域中之疾病或病症（例如癌症）或減緩其進展。

隨著本揭示內容之繼續將以展開形式闡述本發明之該等及其他 

特徵。

［圖式簡單說明］

參照下文所闡述之附圖來闡釋本發明。

圖1顯示實例1對TALL1人類T細胞急性淋巴胚細胞白血病之抗腫 

瘤效力。於（个）所指示之日經口給藥；PO，QDxlO。每一符號代表一 

組8隻小鼠之腫瘤負荷量中値。（·）對照；（◊）實例1，0.625 

mg/kg/adm ； （■）實例 1，1.25 mg/kg/adm ； （口）實例 1，2.5 mg/kg/adm ； 

（▲）實例 1，10 mg/kg。

圖2顯示實例1於MDA-MB-157人類乳癌瘤中之抗腫瘤效力。於 

（个）所指示之日經口給藥；PO，BIDX15 （10天給藥；2天停藥；5天給 

藥）。每一符號代表一組8隻小鼠之腫瘤負荷量中値。（·）對照；（♦）實 

例 1 > 2.5 mg/kg/adm ‘ BID ； （口）實例 1 ‘ 5 mg/kg/adm ‘ BID ； （▲）實例

C174322PA.doc ・3 ·
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1 » 7.5 mg/kg/adm 5 BID °

圖3顯示實例1於MDA-MB-157人類乳癌瘤中之抗腫瘤效力。於 

（个）所指示之日經□給藥；P0，QDxl5 （10天給藥；2天停藥；5天給 

藥）。每一符號代表一組8隻小鼠之腫瘤負荷量中値。（町對照；（◊）實 

例 1，5 mg/kg/adm，QD ； （▲）實例 1 » 10 mg/kg/adm，QD ； （口）實例 

1，20 mg/kg/adm，QD °

圖4顯示實例3對TALL1人類T細胞急性淋巴胚細胞白血病之抗腫 

瘤效力。於（个）所指示之日經口給藥；PO，QDxlO。每一符號代表一 

組8隻小鼠之腫瘤負荷量中値。（·）對照；（◊）實例1，0.625 

mg/kg/adm ； （■）實例 1 5 1.25 mg/kg/adm ； （口）實例 1，2.5 mg/kg/adm ； 

（▲）實例 1 > 10 mg/kg。

圖5顯示實例1於具有Notch 1易位之H CC-1599人類三重陰性乳癌 

瘤中之抗腫瘤效力。於（个）所指示之日經口給藥；Ρ0，QDX15 （10天 

給藥；2天停藥；5天給藥）。每一符號代表一組8隻小鼠之腫瘤負荷量 

中値。（町對照；（♦）實例 1，5 mg/kg/adm，QD ； （口）實例 1，10 

mg/kg/adm > QD ； （▲）實例1 ' 20 mg/kg/adm，QD °

圖6顯示藉由利用實例1及太平洋紫杉醇（paclitaxel）之組合化學療 

法於MDA-MB-468人類乳癌瘤中之協同抗腫瘤效力。每一符號代表一 

組8隻小鼠之腫瘤負荷量中値。（·）對照；（♦）太平洋紫杉醇，12 

mg/kg/adm，Q7Dx3 > IV ； （口）實例 1，2.5 mg/kg/adm，PO，BIDxl5 

（10天給藥；2天停藥；5天給藥）；（町實例1，5 mg/kg/adm，PO， 

BIDxl5 （10天給藥；2天停藥；5天給藥）；（▲）太平洋紫杉醇與實例1 

之組合，2.5 mg/kg/adm ； （△）太平洋紫杉醇與實例1之組合，5 

mg/kg/adm °

【實施方式】

' 本發明之第一態樣提供至少一種式⑴化合物：

C174322PA.doc
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及/或其至少一種鹽；其中：

Ri係-CH2CH2CF3 ；

R2係-CH2CH2CF3或-CH2CH2CH2CF3 ;

R3係Η、-CH3或心；

R4係Η或Ry ；

Rx 係-CH2OC(O)CH(CH3)NH2、-CH2OC(O)CH(NH2)CH(CH3)2、-

CH2OC(O)CH((CH(CH3)2)NHC(O)CH(NH2)CH(CH3)2

-ch2oc(o)ch2 OP(O)(OH)2

-ch2oc(o) ch2op(o)(oh)2

或

Ry 係-SCH2CH(NH2)C(O)OH、-SCH2CH(NH2)C(O)OCH3 或- 

SCH2CH(NH2)C(O)OC(CH3)3 ；

環A係苯基或毗11 定基；

每一Ra獨立地爲ci、C］一3烷基、-CH2OH、-CF3 '環丙基、-0CH3 

及/或-0(環丙基)；

每一Rb獨立地爲F、Cl ' -CH3、-CH2OH、-CF3、環丙基及/或- 

och3 ；

y係0、1或2 ；且

ζ係0、1或2 ；

限制條件係若環A係苯基，且ζ係0 ＞則y係1或2，且至少一個Ra 

係Cz烷基、-CF3、環丙基或-0(環丙基)；

C174322PA.doc ・5·
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限制條件係若R3係R「則R4係Η ；且

限制條件係若R4係Ry，則R3係Η或-CH3。

一實施例提供至少一種式(I)化合物 ' 其中R3係η或-CH3 ； R4係 

Η ；且&、R2、環A、Ra、Rb、y及z係定義於第一態樣中。此實施例 

包括式(II)之化合物，其中R3係日且1<4係Η :

及式(III)化合物，其中R3係-CH3且R4係Η :

式(II)及式(III)之化合物可用作Notch信號傳導路徑之選擇性抑制 

劑。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中⑴

R3係Rx且 R4係Η ；或(ii) R4係Ry且 R3係Η或-CH3 ；且 Ri、R2、環 A、

Ra、Rb、Rx、Ry、y及Z係定義於第~態樣中。此實施例包括式(IV)化

合物，其中R3係Rx且R4係Η :

νη2

(IV)

及式(V)化合物，其中R4係Ry且R3係Η或-CH3 :

C174322PA.doc ・6・
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此實施例之化合物可用作式(II)及式(III)之化合物之前藥。

一實施例提供至少一種式(IV)化合物及/或其至少一種鹽，其中 

R3係Rx且R4係Η ；且R］、R2 ' Rx、環A ' Ra、Rb ' y及z係定義於第一- 

態樣中。此實施例中包括其中環A係苯基之化合物。此實施例之化合 

物可用作式(II)及式(III)之化合物之前藥。

一實施例提供至少一種式(V)化合物及/或其至少一種鹽，其中R4 

係Ry且1^3係曰或-613 ；且R］、R2、Ry、環A、Ra、Rb、y及z係定義於 

第一態樣中。此實施例中包括其中R3係Η且環A係苯基之化合物。此 

實施例中亦包括其中R3係-CH3且環A係苯基之化合物。此實施例之化 

合物可用作式(II)及式(III)之化合物之前藥。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中環 

A係苯基；且R1 ' R2、R3 ' R4、Rx、Ry、Ra、Rb、y及Z係定義於第一 

態樣中。此實施例中包括其中R3係η之化合物。此實施例中亦包括其 

中R3係η且Ζ係1或2之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物，其中環Α係苯基；只3係日或 

CH3 ； R4係Η ；且R「R2、Ra、Rb、y及Z係定義於第一態樣中。此實 

施例中包括其中R3係Η之化合物。此實施例中亦包括其中R3係Η且Ζ係 

1或2之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中R2 

係-CH2CH2CF3且Ri、R3、R4、環A、Rx、Ry、Ra、Rb、y及z係定義於 

第一態樣中。此實施例中包括其中環A係苯基之化合物。此實施例中 

亦包括其中ζ係1或2之化合物。

C174322PA.doc -7- S
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一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中R2 

係-CH2CH2CH2CF3且R］、R3、R4、環A、Ra、Rb、y及z係定義於第一 

態樣中。此實施例中包括其中環A係苯基之化合物。此實施例中亦包 

括其中z係1或2之化合物。

一實施例提供至少一種式⑴化合物及/或其至少一種鹽，其中環 

A係毗卩定基；且R］、R2、R3、R4、Ra、Rb、y及z係定義於第一態樣 

中。此實施例中包括其中R3係Η之化合物。此實施例中亦包括其中R3 

係Η且ζ係1或2之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中R2 

係-CH2CH2CF3 ；環A係苯基；Ra係Ci_3烷基或-CH2OH ；每一Rb獨立地 

爲F及/或Cl ； y係1 ； ζ係1或2 ；且R】、R3及係定義於第一態樣中。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中y係 

1，Z係1或2，且R］、R2、R3、R4、環A、Ra及Rb係定義於第一態樣 

中。該實施例中包括其中環A係苯基之化合物。此實施例中亦包括其 

中環A係苯基且ζ係1之化合物。

一實施例提供至少一種式⑴化合物及/或其至少一種鹽，其具有 

以下結構：

其中：

R】係-CH2CH2CF3 ；

R2係-CH2CH2CF3或-CH2CH2CH2CF3 ；

R3係 Η、-CH3 或 Rx ；

R4係Η或Ry ；

O74322PA.doc -8 ■
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Rx 係 -CH2OC(O)CH(CH3)NH2

CH2OC(O)CH(NH2)CH(CH3)2

CH2OC(O)CH((CH(CH3)2)NHC(O)CH(NH2)CH(CH3)2

-CH2OC(O)CH2 op(o)(oh)2

-ch2oc(o) ch2op(o)(oh)2

或

Ry 係：-SCH2CH(NH2)C(O)OH、-SCH2CH(NH2)C(O)OCH3 或- 

SCH2CH(NH2)C(O)OC(CH3)3 ；

Ra係Cl、-CH3、-CH(CH3)2、-CH2OH、-CF3 ' 環丙基、-0CH3或- 

0(環丙基)；

每一Rb獨立地爲F、Cl、-CH2OH ' -CF3 '環丙基及/或-OCH3 ；

y係0或1 ；

ζ係0、1或2 ；

限制條件係若ζ係0，貝係1，且Ra係-CH3 ' -CH20H、-CF3、環 

丙基或-0(環丙基)。該實施例中包括其中y係1之化合物；且ζ係0、1 

或2。此實施例中亦包括其中y係1且ζ係1之化合物。

一實施例提供至少一種式⑴化合物及/或其至少一種鹽，其具有 

以下結構：

其中R］、R2、R3、R4、Ra及Rb係定義於第一態樣中。此實施例中 

包括其中Ra係ci ' -CH20Η或C-3烷基且Rb係F、Cl、-CH3、-CF3 '環 

丙基或-0CH3之化合物。此實施例中亦包括其中Ra係甲基且Rb係F、
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Cl或CF3之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其具有

以下結構：
Ra R3 O c &

其中Ra係Ci-3烷基；Rb係F或Cl ；且R］、R2、R3及R4係定義於第一 

態樣中。此實施例中包括其中R2係-CH2CH2CF3之化合物。此實施例 

中亦包括其中R2係-CH2CH2CF3，Ra係甲基且Rb係F或Cl之化合物。

一實施例提供至少一種式⑴化合物及/或其至少一種鹽，其具有 

以下結構：

其中y係0，且&、R2、R3、R4及Rb係定義於第一態樣中。此實施 

例中包括其中Rb係-CH3 ' -CH2OH或-OCH3之化合物。此實施例中亦 

包括其中R3係Η或-CH3且R4係Η之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其具有 

以下結構：
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其中R3及R4係定義於第一態樣中。此實施例中包括其中R3係Η

或-CH3且R4係Η之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其具有

以下結構：

其中R3係Η、-CH3或Rx '其中Rx係定義於第一態樣中。此實施例 

中亦包括其中R3係Rx之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其具有

以下結構：

NHRy

其中R3係Η或-CH3，且Ry係定義於第一態樣中。此實施例中包括 

其中R3係Η之化合物。此實施例中亦包括其中R3係-CH3之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其具有

以下結構：

NHRy

F
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其中Ra係-CH3或-CH2OH ； R3係Η或-CH3，且Ry係定義於第一態

樣中。此實施例中包括其中R3係Η之化合物。此實施例中亦包括其中

R3係-CH3之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其鹽，其具有以下結

構：

F

其中R3係Η或Rx ； R4係Η或Ry ；限制條件係若R3係Rx，則R4係 

Η ；且限制條件係若R4係Ry，則R3係Η ；且其中Rx及Ry係定義於第一 

態樣中。

一實施例提供至少一種具有以下結構之式⑴化合物：

F

其中R3係Η或-CH3。

一實施例提供具有以下結構之式(I)化合物：

F
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一實施例提供具有以下結構之式(ί)化合物：

或兩種化合物之任何混合物。

一實施例提供至少一種式⑴化合物及/或其鹽，其具有以下結

構：

其中砥係定義於第一態樣中。

一實施例提供至少一種式⑴化合物及/或其鹽，其具有以下結

構：
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其中只了係日或七比；且Ry係定義於第一態樣中。

一實施例提供包含以下之組合物：(i)至少一種具有以下結構之

式⑴化合物：

及/或其鹽；(ϋ)具有以下結構之式⑴化合物：
cf3

F

或(iii) (i)與(ii)之混合物；其中R3係Η或Rx ； R4係Η或Ry ；限制條 

件係若R3係Rx，則R4係Η ；且限制條件係若R4係Ry，則R3係Η ；且其 

中Rx及Ry係定義於第一態樣中。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其鹽，其具有以下結

構：

其中R3係Η或Rx ； R4係Η或Ry ；限制條件係若R3係Rx，則R4係

Η ；且限制條件係若R4係Ry，則R3係η ；且其中Rx及Ry係定義於第一 
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態樣中。此實施例中包括其中R3係Η或-CH3且R4係Η之化合物。此實

施例中亦包括其中R3係η且R4係Η之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中 

R］、R2、R3、R4、環A、Ra、Rb、y及Z係定義於第一態樣中，且限制 

條件係若環A係苯基，且z係0，貝係1或2 ＞且至少一個Ra係甲基、異 

丙基、-CH2OH、環丙基及/或-0(環丙基)。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中R3 

係Η ；且R］、R2、R4、Ra、Rb、y及z係定義於第一態樣中。此實施例 

中包括其中R3係帝(D)或氤(T)之化合物。此實施例中亦包括其中R2係- 

ch2ch2cf3之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中R3 

係-CH3 ；且R】、R2、R4、Ra、Rb、y及z係定義於第一態樣中。R3包括 

其中一或多個氫原子係經氛(D)及/或帝(T)同位素取代之甲基。在此實 

施例之一實例中，R3係-CD3。此實施例中亦包括其中R2係- 

CH2CH2CF3之化合物。

一實施例提供至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中 

R】、R2、R3、R4、環A、&、Rb、y及z係定義於第一態樣中，限制條 

件係式(I)化合物或其鹽並非：

一實施例提供至少一種式(I)化合物，其中R3係Η或-CH3 ； R4係

Η ； R|、R2、環A、Ra、Rb、y及z係定義於第一態樣中，限制條件係 

式(I)化合物並非：

S
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F

一實施例提供選自以下之式（I）化合物：（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氟 

苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙 

（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（1） ； （2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氯苯基）-9-乙基- 

2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥 

珀醯胺（2） ； （2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氯苯基）-9-異丙基-2-側氧基-2,3-- 

氫-1H-1,4-苯并二氮卩平-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（3）； 

（2R,3S）-N-（9-氯-5-（3,4-二甲基苯基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二 

氮呼-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（4）； 

（2R,3S）-N-（9-氯-5-（3,5-二甲基苯基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二 

氮呼-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（5）； 

（2R,3S）-N-（（3S）-9-乙基-5-（3-甲基苯基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯 

并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（6） ； （2R,3S）-N-（（3S）- 

5-（3-氯苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3- 

雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺⑺；（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氯苯基）-9-甲 

基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮卩平-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2- 

（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（8） ； （2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-甲基苯基）-2-側氧 

基-9-（三氟甲基）-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟 

丙基）琥珀醯胺（9） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-氯-5-（3,5-二甲基苯基）-2-側氧 

基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯 

胺（10） ； （2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-甲基苯基）-2-側氧基-9-（三氟甲基）-2,3- 

二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基） 
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琥珀醯胺(11) ■· (2R,3S)-N-((3S)-9-異丙基-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-

2.3- 二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺 

(12) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-異丙基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯 

并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(13) ； (2R,3S)-N- 

((3S)-9-(環丙基氧基)-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并 

二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(14)； 

(2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫- 

lH-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(15)； 

(2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1.4-苯 

并二氮U平-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(16)； 

(2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并 

二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(17): 

(2R,3S)-N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-(3-(三氟甲基)苯基)-2,3-二氫-1H-

1.4- 苯并二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺 

(18) : (2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-

1.4- 苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(19) ； (2R,3S)- 

N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-(3-(三氟甲基)苯基)-2,3-二氫-1H-1,4-苯并 

二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(20) ； (2R,3S)-N-((3S)- 

9-氯-5-(2-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3- 

雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(21) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-氟苯基)-9-甲 

基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙 

基)琥珀醯胺(22) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫- 

ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(23)； 

(2R,3S)-N-((3S)-9-環丙基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮 

U平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(24) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-氯- 

5-(3-環丙基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙 
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(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(25) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-甲氧 

基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙 

基)琥珀醯胺(26) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-氯苯基)-9-甲氧基-2-側氧基- 

2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺 

(27) : (2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(28) ； (2R,3S)-N- 

((3S)-5-(3-甲基苯基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮 

呼-芥基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(29) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(4- 

(輕甲基)苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基)-2,3-雙 

(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(30) : (2R,3S)-N-((3S)-5-(2-甲基苯基)-2-側 

氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀 

醯胺(31) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮吟-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(32) ； (2R,3S)-N- 

((3S)-9-甲氧基-2-側氧基-5-(5-(三氟甲基)-2-毗碇基)-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(33) ； (2R,3S)-N- 

((3 S)-5-(5-氯-2-U比U定基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮 

呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(34) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(4- 

甲氧基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙 

(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(35) : (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-甲基苯基)-2-側 

氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮ϋ平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀 

醯胺(36) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氟苯基)-9-(徑甲基)-2-側氧基-2,3-二 

氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(37) ； L- 

細胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己 

醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮 

呼亠基)甲酯(38) ； L-丙胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟- 

2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-- 

CI74322PA.doc -18-



1614238

氫-1H-1,4-苯并二氮呼亠基)甲酯(39) ； S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3- 

(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3- 

基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-L-半胱胺酸(40) ； S- 

(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫- 

lH-1,4-苯并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)- 

L-半胱胺酸第三丁酯(41) ； S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯 

基)_9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2- 

(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-L-半胱胺酸甲酯(42) ； (4-(麟醯氧基)苯 

基)乙酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己 

醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮 

呼亠基)甲酯(43) ； L-緬胺醯基-L-顯胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯 

基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2- 

側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼亠基)甲酯(44)；及其鹽。

一實施例提供選自以下之式⑴化合物：(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氟 

苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙 

(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(1) ； L-額胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-

6.6.6- 三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側 

氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼亠基)甲酯(38) ； L-丙胺酸((3S)-3- 

(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5- 

(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼亠基)甲酯 

(39) ； S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基- 

2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯 

基)胺基)-L-半胱胺酸(40) ； S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯 

基)-9-甲基-2-側氧基-2,3】二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2- 

(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-L-半胱胺酸第三丁酯(41) ； S-(((2S,3R)-

6.6.6- 三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯 
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并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-L-半胱胺 

酸甲酯(42) ； (4-(麟醯氧基)苯基)乙酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-

6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側 

氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼亠基)甲酯(43) ； L-顯胺醯基-L-緬胺 

酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基) 

胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮U平-1- 

基)甲酯(44)；及其鹽。

一實施例提供至少一種式(I)化合物，其中R3係Η或-CH3 ；且R4係 

Η ；其中式⑴化合物具有至少45分鐘之代謝半衰期値，如於本文中所 

闡述之人類代謝穩定性半衰期分析中所量測。

一實施例提供至少一種式(I)化合物，其中R3係Η或-CH3 ；且R4係 

Η ；其中式(I)化合物具有至少60分鐘之代謝半衰期値 > 如於本文中所 

闡述之人類代謝穩定性半衰期分析中所量測。

一實施例提供至少一種式(I)化合物，其中R3係Η或-CH3 ；且R4係 

Η ；其中式(I)化合物具有至少70分鐘之代謝半衰期値 > 如於本文中所 

闡述之人類代謝穩定性半衰期分析中所量測。

本發明可以其他具體形式體現，此不背離其精神或本質屬性。

本發明涵蓋本文所提及之本發明態樣及/或實施例之所有組合。應理 

解，本發明之任一及所有實施例可結合任一或多個其他實施例來闡述 

其他實施例。亦應理解，該等實施例之每一個別元素意欲與來自任一 

實施例之任一及所有其他元素組合來闡述其他實施例。

定義

在閱讀以下詳細闡述時，熟習此項技術者可更容易地理解本發 

明之特徵及優勢。應瞭解，本發明之出於清·晰的原因於上下文中在單 

獨實施例之情形下闡述之某些特徵亦可組合以形成單一實施例。相反 

地，本發明之出於簡潔的原因在單一實施例之情形下所闡述之各種特
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徵亦可組合以形成其子組合。本文中識別爲實例性或較佳之實施例意

欲爲闡釋性的，且並非限制性的。

除非本文中另有明確說明，否則所提及之單數形式亦可包括複

數。例如，「一（a及an）」可係指一個、一或多個。

除非另有指示，否則假設具有未滿足原子價之任何雜原子具有 

足以滿足該等原子價之氫原子。

本文中所闡釋之定義優先於以引用的方式倂入本文中之任一專 

利、專利申請案及/或專利申請公開案中所闡釋之定義。

下文列示用於描述本發明之各術語之定義。當在本說明書通篇 

中個別地或作爲較大基團之一部分使用該等術語（除非在具體情況下 

另外限制該等術語）時，該等定義適用於該等術語。

在本說明書通篇中，熟習此項技術者可選擇基團及其取代基以 

提供穩定部分及化合物。

本文所用之術語「鹵基」及「鹵素」係指F、Cl、Br或I。

本文所用之術語「烷基」係指含有（例如）1個至12個碳原子、1個 

至6個碳原子及1個至4個碳原子之具支鏈及直鏈飽和脂肪族煙基團。 

烷基之實例包括（但不限於）甲基（Me）、乙基（Et）、丙基（例如正丙基及 

異丙基）、丁基（例如正丁基、異丁基、第二丁基及第三丁基）及戊基 

（例如正戊基、異戊基、新戊基）、正己基、2-甲基戊基、2-乙基丁 

基、3-甲基戊基及4-甲基戊基。當數字在符號「C」後面以下標形式 

出現時 > 該下標更具體地定義特定基團可含有之碳原子之數量。例 

如、「Ct烷基」表示具有1個至3個碳原子之直鏈及具支鏈烷基。

本文所用之片語「醫藥上可接受」係指彼等化合物、材料、組 

合物及/或劑型在合理醫學判斷範圍內適於與人類及動物組織接觸使 

用且無過度毒性、刺激性、過敏反應或其他問題或倂發症，與合理益 

處/風險比率相應。

Cl74322PA.dOC ・21・



1614238

式⑴化合物可形成亦在本發明範圍內之鹽。除非另有指示，否 

則所提及之本發明化合物應理解爲包括提及之其一或多種鹽。術語 

「鹽」表示與無機及/或有機酸及鹼形成之酸性及/或鹼性鹽。另外， 

術語「鹽」可包括兩性離子（內鹽），例如當式⑴化合物含有鹼性部分 

（例如胺或毗u定或咪哩環）及酸性部分（例如竣酸）時。醫藥上可接受之 

（即，無毒、生理上可接受）鹽較佳，例如可接受之金屬鹽及胺鹽，其 

中陽離子對鹽之毒性或生物活性無顯著貢獻。然而，其他鹽可用於 

（例如）可在製備期間採用之分離或純化步驟，且因而涵蓋於本發明之 

範圍內。例如，可藉由使式⑴化合物與一定量之酸或鹼（例如，1當量 

量）在諸如其中可沈澱鹽之介質等介質中或在水性介質中反應、繼而 

凍乾來形成式⑴化合物之鹽。

實例性酸加成鹽包括乙酸鹽（例如與乙酸或三鹵乙酸（例如三氟乙 

酸）形成之彼等）、己二酸鹽、海藻酸鹽、抗壞血酸鹽、天冬胺酸鹽、 

苯甲酸鹽、苯磺酸鹽、硫酸氫鹽、硼酸鹽、丁酸鹽、檸檬酸鹽、樟腦 

酸鹽、樟腦磺酸鹽、環戊烷丙酸鹽、二葡萄糖酸鹽、十二烷基硫酸 

鹽、乙烷磺酸鹽' 富馬酸鹽、葡庚糖酸鹽、甘油磷酸鹽、半硫酸鹽、 

庚酸鹽、己酸鹽、鹽酸鹽（與鹽酸形成）、氫漠酸鹽（與漠化氫形成）、 

氫碘酸鹽、馬來酸鹽（與馬來酸形成）、2-瘵基乙烷磺酸鹽、如酸鹽、 

甲烷磺酸鹽（與甲烷磺酸形成）' 2-蔡磺酸鹽、菸鹼酸鹽、硝酸鹽、草 

酸鹽、果膠酯酸鹽、過硫酸鹽、3-苯基丙酸鹽、磷酸鹽、苦味酸鹽、 

新戊酸鹽、丙酸鹽 ' 水楊酸鹽、琥珀酸鹽、硫酸鹽（例如與硫酸形成 

之彼等）、磺酸鹽（例如本文中所提及之彼等）、酒石酸鹽、硫氧酸鹽、 

甲苯磺酸鹽（toluenesulfonate，例如tosylate） ' ----烷酸鹽及諸如此 

類。

實例性鹼性鹽包括銭鹽、諸如錮、鏗及鉀鹽等鹼金屬鹽；諸如 

鈣及鎂鹽等鹼土金屬鹽；鎭、鋅及鋁鹽；與有機鹼（例如有機胺）形成 
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之鹽，例如諸如三乙基胺等三烷基胺、普魯卡因(procaine)、二节基 

胺、N-节基-卩-苯乙基胺、1-二苯疼甲胺、Ν,Ν'-二苓基乙二胺、去氫 

二乙胺、N-乙基六氫毗H定、节基胺、二環己基胺或類似的醫藥上可接 

受之胺；及與諸如精胺酸、離胺酸及諸如此類等胺基酸形成之鹽。鹼 

性含氮基團可用諸如以下等試劑四級鍰化：低碳烷基鹵化物(例如甲 

基、乙基、丙基及丁基之氯化物、漠化物及碘化物)、硫酸二烷基酯 

(例如硫酸二甲酯、硫酸二乙酯、硫酸二丁酯及硫酸二戊酯)、長鏈鹵 

化物(例如癸基、月桂基、肉豆蔻基及硬脂醯基之氯化物、漠化物及 

碘化物)、芳烷基鹵化物(例如节基漠及苯乙基漠)；及其他試劑。較佳 

鹽包括單鹽酸鹽、硫酸氫鹽、甲烷磺酸鹽、磷酸鹽或硝酸鹽。

式(I)化合物可以非晶形固體或結晶固體之形式提供。可採用凍 

乾來提供呈固體形式之式⑴化合物。

應進一步瞭解，式⑴化合物之溶劑合物(例如水合物)亦屬於本發 

明之範圍內。術語「溶劑合物」意指式(I)化合物與一或多種溶劑分子 

(有機或無機)之物理締合。此物理締合包括氫鍵結。在某些情況下， 

溶劑合物將能夠分離，例如當將一或多個溶劑分子納入結晶固體之晶 

格中時。「溶劑合物」涵蓋溶液相及可分離溶劑合物二者。實例性溶 

劑合物包括水合物、醇合物、甲醇合物、異丙醇合物、乙月青溶劑合物 

及乙酸乙酯溶劑合物。溶劑化方法爲業內已知。

任一可在活體內轉化以提供生物活性劑(即式I化合物)之化合物 

係屬於本發明之範圍及精神內之前藥。其中R3係Rx或R4係Ry之式(I)化 

合物可用作其中R3係η或-CH3且R4係Η之式(I)化合物之前藥。

各種形式之前藥爲業內所熟知且係闡述於以下文獻中：

a) Wermuth, C.G.等人，The Practice of Medicinal Chemistry，第 

31章 ' Academic Press (1996)；

b) Bundgaard, H.編輯 ‘ Design of Prodrugs, Elsevier (1985)；
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c) Bundgaard, H.，第 5 章 > r Design and Application of 

Prodrugs」，Krosgaard-Larsen, P.等人編輯，A Textbook of Drug Design 

and Developmen > 第 113 頁第 191 頁，Harwood Academic Publishers 

(1991)；及

d) Testa, B.等人，Hydrolysis in Drug and Prodrug Metabolism, 

W订ey-VCH (2003)。

另外，在製備式(I)化合物後可對其實施分離及純化，以獲得含 

有等於或大於99重量％之量之式(I)化合物(「實質上純」)的組合物， 

然後如本文中所闡述對其進行使用或調配。該等「實質上純之」式(I) 

化合物亦作爲本發明之一部分涵蓋於本文中。

「穩定化合物」及「穩定結構」意欲指示健壯足以經受自反應 

混合物分離達有用純度並調配成有效治療劑之化合物。本發明意欲體 

現穩定化合物。

「治療有效量」意欲包括僅本發明化合物單獨之量、或所主張 

化合物之組合之量，或本發明化合物與可有效用作抑制劑或N OTCH受 

體或可有效治療或預防增殖性疾病(例如癌症)之其他活性成份之組合 

之量。

本文所用「治療(treating或treatment)」涵蓋哺乳動物(特定而言 

人類)中之疾病狀態之治療，且包括：(a)在哺乳動物中、特定而言在 

該哺乳動物易患該疾病狀態但尙未診斷爲患有該疾病狀態時預防該疾 

病狀態發生；(b)抑制該疾病狀態，即遏製其發展；及/或(c)緩解該 

疾病狀態 > 即使該疾病狀態消退。

本發明化合物意欲包括在本發明化合物中出現之原子的所有同 

位素。同位素包括彼等具有相同原子序數但具有不同質量數之原子。 

根據一般實例且不加以限制，氫之同位素包括氛(D)及尙(T)。碳之同 

位素包括"C及"C。本發明之經同位素標記之化合物通常可藉由熟習
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此項技術者已知之習用技術來製備，或可藉由與本文中所闡述製程類

似之製程使用適當的經同位素標記試劑代替原本採用之未經標記試劑

來製備。

式⑴化合物及/或且鹽可藉由適於預治療之病狀之任何方式投 

與，此可取決於對位點特異性治療之需求或預遞送之式⑴化合物之 

量。

本發明中亦涵蓋一類醫藥組合物，其包含式（I）化合物及/或其 

鹽；及一或多種無毒、醫藥上可接受之載劑及/或稀釋劑及/或佐劑（本 

文中統稱爲「載劑」材料）及（若期望）其他活性成份。式⑴化合物可 

藉由任何適宜途徑投與，較佳以適於此一途徑之醫藥組合物形式且以 

對期望治療有效之劑量投與。本發明之化合物及組合物可（例如）經 

口、經黏膜或非經腸（包括經血管內、經靜脈內、經腹膜內、經皮 

下、經肌內及經胸骨內）以含習用醫藥上可接受之載劑、佐劑及媒劑 

之劑量單位調配物投與。例如，該醫藥載劑可含有甘露醇或乳糖與微 

晶纖維素之混合物。該混合物可含有其他組份，例如潤滑劑（例如硬 

脂酸鎂）及崩解劑（例如交聯聚維酮（crospovidone））。可將該載劑混合 

物塡充至明膠膠囊中或壓製爲錠劑。該醫藥組合物可以例如經口劑型 

或輸注形式投與。

對於經口投與，醫藥組合物可呈（例如）錠劑、膠囊、液體膠囊、 

懸浮液或液體形式。醫藥組合物較佳製成含有特定量之活性成份之劑 

量單元形式。例如，醫藥組合物可以包含在約1 mg至2000 mg、較佳 

約1 mg至500 mg且更佳約5 mg至150 mg之範圍內之量之活性成份之錠 

劑或膠囊形式提供。適於人類或其他哺乳動物之日劑量可視患者之病 

狀及其他因而在寬範圍內變化素，但可使用常規方法確定。

本文中所涵蓋之任一醫藥組合物可（例如）經由任何可接受且適宜 

之經口製劑經口遞送。實例性經口製劑包括（但不限於，例如）錠劑、

CI74322PA.doc -25-



1614238

口含錠、含片、水性及油性懸浮液、可分散粉末或顆粒、乳液、硬膠 

囊及軟膠囊.、液體膠囊、糖漿及酗劑。意欲用於經口投與之醫藥組合 

物可根據業內已知用於製造意欲用於經口投與之醫藥組合物之任何方 

法製備。爲提供醫藥上可口之製劑，本發明之醫藥組合物可含有至少 

一種選自甜味劑、矯味劑、著色劑、緩和劑、抗氧化劑及防腐劑之藥 

劑。

錠劑可藉由（例如）將至少一種式（I）化合物與至少一種適於製造錠 

劑之無毒且醫藥上可接受之賦形劑混合來製備。實例性賦形劑包括 

（但不限於，例如）惰性稀釋劑，例如碳酸鈣、碳酸鋼、乳糖、磷酸鈣 

及磷酸鋼；造粒劑及崩解劑，例如微晶纖維素'交聯竣甲基纖維素' 

玉米澱粉及海藻酸；黏合劑，例如澱粉、明膠、聚乙烯毗咯卩定酮及阿 

拉伯膠（acacia）:及潤滑劑，例如硬脂酸鎂、硬脂酸及滑石粉。另 

外，錠劑可未經塗覆，或藉由已知技術塗覆，以遮蔽味道不快之藥物 

之壞味道，或延遲活性成份在胃腸道中之崩解及吸收，從而使活性成 

份之效應持續較長時期。實例性水溶性遮味材料包括（但不限於）幾丙 

基-甲基纖維素及超丙基-纖維素。實例性延時材料包括（但不限於）乙 

基纖維素及乙酸丁酸纖維素。

硬明膠膠囊可藉由（例如）將至少一種式⑴化合物與至少一種惰性 

固體稀釋劑（例如碳酸鈣；磷酸鈣；及高嶺土（kaolin））混合來製備。

軟明膠膠囊可藉由（例如）將至少一種式⑴化合物與至少一種水溶 

性載劑（例如聚乙二醇）；及至少一種油性介質（例如花生油 ' 液體石蠟 

及橄欖油）混合來製備。

水性懸浮液可藉由（例如）將至少一種式⑴化合物與至少一種適於 

製造水性懸浮液之賦形劑混合來製備。適於製造水性懸浮液之實例性 

賦形劑包括（但不限於，例如）懸浮劑，例如竣甲基纖維素錮、甲基纖 

維素、徑丙基甲基-纖維素、海藻酸訥 ' 海藻酸、聚乙烯毗咯卩定酮、 
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黃蓍膠及阿拉伯膠；分散或潤濕劑，例如天然存在之磷脂、例如卵磷 

脂；環氧烷與脂肪酸之縮合產物，例如聚氧乙烯硬脂酸酯；環氧乙烷 

與長鏈脂肪族醇之縮合產物，例如十七烷乙烯-氧基鯨蠟醇；環氧乙 

烷與衍生自脂肪酸及己糖醇之部分酯之縮合產物，例如聚氧乙烯山梨 

糖醇單油酸酯；及環氧乙烷與衍生自脂肪酸及己糖醇酸肝之部分酯之 

縮合產物，例如聚乙烯山梨醇肝單油酸酯。水性懸浮液亦可含有至少 

一種防腐劑，例如對徑基苯甲酸乙酯及對瘵基苯甲酸正丙酯；至少一 

種著色劑；至少一種矯味劑；及/或至少一種甜味劑，包括（但不限 

於1例如）蔗糖、糖精及阿司巴甜（aspartame） °

油性懸浮液可藉由（例如）將至少一種式（I）化合物懸浮於植物油 

（例如花生油；橄欖油；芝麻油；及椰子油）中；或礦物油（例如液體石 

蠟）中來製備。油性懸浮液亦可含有至少一種增稠劑，例如蜂蠟；硬 

石蠟；及鯨蠟醇。爲提供可口油性懸浮液，可將至少一種上文已述甜 

味劑及/或至少一種矯味劑添加至油性懸浮液中。油性懸浮液可進一 

步含有至少一種防腐劑，包括（但不限於，例如）抗氧化劑例如丁基化 

瘵基苯甲瞇及α-生育酚。

可分散粉末及顆粒可藉由（例如）將至少一種式（I）化合物與至少一 

種分散劑及/或潤濕劑；至少一種懸浮劑；及/或至少一種防腐劑混合 

來製備。適宜分散劑、潤濕劑及懸浮劑係如上文已闡述。實例性防腐 

劑包括（但不限於，例如）抗氧化劑，例如抗壞血酸。另外，可分散粉 

末及顆粒亦可含有至少一種賦形劑，包括（但不限於，例如）甜味劑； 

矯味劑；及著色劑。

至少一種式（I）化合物之乳液可（例如）製備成水中油型乳液。包含 

式（I）化合物之乳液之油相可自已知成份以已知方式構成。油相可由 

（但不限於，例如）植物油（例如橄欖油及花生油）；礦物油（例如液體石 

蠟）；及其混合物提供。儘管該相可僅包含乳化劑，但其可包含至少 
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一種乳化劑與脂肪或油或者與脂肪及油二者之混合物。適宜乳化劑包 

括（但不限於，例如）天然存在之磷脂，例如大豆卵磷脂；衍生自脂肪 

酸及己糖醇酸肝之酯或部分酯，例如山梨醇肝單油酸酯；及部分酯與 

環氧乙烷之縮合產物，例如聚氧乙烯山梨醇肝單油酸酯。較佳地，包 

括親水性乳化劑以及用作穩定劑之親脂性乳化劑。亦較佳包括油與脂 

肪二者。乳化劑在具有或不具有穩定劑之情況下一起構成所謂的乳化 

蠟，且該蠟與油及脂肪一起構成所謂的乳化軟膏基質，該乳化軟膏基 

質形成乳膏調配物之油性分散相。乳液亦可含有甜味劑、矯味劑、防 

腐劑及/或抗氧化劑。適用於本發明調配物之乳化劑及乳液穩定劑包 

括吐溫60 （Tween 60）、斯盤80 （Span 80）、鯨蠟硬脂醇、肉豆蔻醇、 

甘油單硬脂酸酯、月桂基硫酸鋼、甘油二硬脂酸酯，單獨或與蠟或業 

內熟知之其他材料一起。

式（I）化合物亦可（例如）經靜脈內、經皮下及/或經肌內經由任何 

醫藥上可接受且適宜之可注射形式遞送。實例性可注射形式包括（但 

不限於，例如）包含可接受之媒劑及溶劑（例如水、林格式溶液 

（Ringer's solution）及等滲氯化錮溶液）之滅菌水溶液；滅菌水中油型微 

乳液；及水性或油性懸浮液。

用於非經腸投與之調配物可呈水性或非水性等滲滅菌注射溶液 

或懸浮液之形式。該等溶液及懸浮液可自滅菌粉末或顆粒使用一或多 

種所提及用於經口投與調配物中之載劑或稀釋劑或藉由使用其他適宜 

分散劑或潤濕劑及懸浮劑來製備。該等化合物可溶於水、聚乙二醇、 

丙二醇、乙醇、玉米油、棉籽油、花生油、芝麻油、苯甲醇、氯化 

鉤、黃蓍膠及/或各種緩衝劑中。佐劑及投與模式在醫藥技術中爲眾 

所周知。活性成份亦可藉由以與適宜載劑（包括鹽水、右旋糖或水）或 

與環糊精（即，CAPTISOL®）之組合物形式注射、共溶劑溶解（即，丙 

二醇）或微胞溶解（即，吐溫80）來投與。
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滅菌可注射製劑亦可爲存於無毒非經腸可接受之稀釋劑或溶劑 

中之滅菌可注射溶液或懸浮液，例如呈存於1,3-Τ二醇中之溶液形 

式。可採用之可接受媒劑及溶劑包括水、林格氏溶液及等滲氯化鋼溶 

液。另外，通常採用滅菌不揮發性油作爲溶劑或懸浮介質。出於此目 

的，可採用任一溫和不揮發性油，包括合成單甘油酯或二甘油酯。另 

外，諸如油酸等脂肪酸可用於製備可注射劑。

滅菌可注射之水中油型微乳液可藉由（例如）以下方式來製備：1） 

將至少一種式（I）化合物溶解於油相（例如大豆油與卵磷脂之混合物） 

中；2）將含式（I）油相與水及甘油混合物組合；及3）加工該組合以形 

成微乳液。

滅菌水性或油性懸浮液可依照業內已知方法來製備。例如，滅 

菌水溶液或懸浮液可利用無毒之非經腸可接受之稀釋劑或溶劑（例如 

1,3-Τ二醇）來製備；且滅菌油性懸浮液可利用滅菌無毒之可接受之溶 

劑或懸浮介質（例如滅菌不揮發性油，例如合成單甘油酯或二甘油 

酯；及脂肪酸（例如油酸））來製備。

可用於本發明醫藥組合物中之醫藥上可接受之載劑、佐劑及媒 

劑包括（但不限於）離子交換劑、氧化鋁、硬脂酸鋁、卵磷脂、自乳化 

藥物遞送系統（SEDDS，例如d-α-生育酚聚乙二醇1000琥珀酸酯）、醫 

藥劑型中所用之表面活性劑（例如吐溫、諸如CREMOPHOR®表面活性 

劑（BASF）等聚乙氧基化齟麻油或其他類似聚合遞送基質）、血清蛋白 

（例如人類血清白蛋白）、緩衝物質（例如磷酸鹽）、甘氨酸、山梨酸、 

山梨酸鉀、飽和植物脂肪酸之偏甘油酯混合物、水、鹽或電解質（例 

如硫酸魚精蛋白、磷酸氫二鈿、磷酸氫鉀、氯化鋼、鋅鹽、膠質二氧 

化矽、三矽酸鎂、聚乙烯毗咯碇酮、纖維素基物質、聚乙二醇、竣甲 

基纖維素鋼、聚丙烯酸酯、蠟、聚乙烯-聚氧丙烯-嵌段共聚物、聚乙 

二醇及羊毛脂。環糊精（a-、卩-及γ-環糊精）或經化學改質之衍生物（例

C174322PA.doc -29-



1614238

如包括2-及3-瘵丙基-環糊精之锤基烷基環糊精或其他溶解衍生物）亦

可有利地用於增強本文中所述式之化合物之遞送。

本發明之醫藥上活性化合物可依照習用藥學方法加工以產生向 

患者（包括人類及其他哺乳動物）投與之藥劑。醫藥組合物可經受習用 

醫藥操作（例如滅菌），及/或可含有習用佐劑 ' 例如防腐劑、穩定劑、 

潤濕劑、乳化劑、緩衝液等。錠劑及丸劑可另外製備有腸溶包衣。該 

等組合物亦可包含佐劑，例如潤濕劑、甜味劑、矯味劑及香化劑。

所投與化合物之量及利用本發明之化合物及/或組合物治療疾病 

狀況之劑量方案取決於各種因素，包括受試者之年齡、重量、性別及 

醫學狀況、疾病類型、疾病之嚴重性、投與之途徑及頻率及所採用之 

特定化合物。因此 > 該劑量方案可在寬範圍內改變，但可使用標準方 

法常規地確定。約0.001 mg/kg體重至100 mg/kg體重、較佳介於約 

0.005與約50 mg/kg體重之間且最佳介於約0.01 mg/kg體重至10 mg/kg 

體重之間之日劑量可係適當的。日劑量可每天以1次至4次劑量來投 

與。

出於治療目的，本發明之活性化合物通常與一或多種適於所指 

示投與途徑之佐劑組合。若經口投與，則化合物可與乳糖、蔗糖、澱 

粉粉末、烷酸之纖維素酯、纖維素烷基酯、滑石粉、硬脂酸、硬脂酸 

鎂、氧化鎂、磷酸及硫酸之鋼鹽及鈣鹽、明膠、阿拉伯膠、海藻酸 

錮、聚乙烯基毗咯碇酮及/或聚乙烯醇混合，且然後壓錠或囊封以方 

便投與。該等膠囊或錠劑可含有受控釋放調配物，其可以活性化合物 

存於超丙基甲基纖維素中之分散液提供。

本發明之醫藥組合物包含至少一種式⑴化合物及/或其至少一種 

鹽及視情況選自任何醫藥上可接受之載劑、佐劑及媒劑之其他藥劑。 

本發明之替代組合物包含本文中所述之式（I）化合物或其前藥及醫藥上 

可接受之載劑、佐劑或媒劑。
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效用

式(I)化合物可用於治療癌症，例如依賴於Notch活化之癌症。 

Notch活化參與各種實體腫瘤(包括卵巢癌、胰臟癌以及乳癌)及血液 

腫瘤(例如白血病、淋巴瘤及多發性骨髓瘤)之發病機制。

在一實施例中，提供用於治療癌症之方法，其包含向有需要之 

哺乳動物投與式(I)化合物及/或其鹽。此實施例之方法可用於治療各 

種癌症，包括(但不限於)膀胱癌、乳癌、結腸直腸癌、胃癌、頭頸 

癌、腎癌、肝癌、肺癌包括 非小細胞肺癌(NSCLC) '卵巢癌、胰臟 

癌、膽囊癌、前列腺癌、甲狀腺癌、骨肉瘤、橫紋肌肉瘤、惡性纖維 

組織細胞瘤(MFH)、纖維肉瘤、神經膠質母細胞瘤/星形細胞瘤、神經 

胚細胞瘤、黑色素瘤、T細胞急性淋巴胚細胞白血病(Τ-ALL)及間皮 

瘤。例如，此實施例之方法係用於治療乳癌、結腸癌或胰臟癌。較佳 

地，哺乳動物係人類。例如，在本發明實施例之方法中可投與用於治 

療癌症之治療有效量。此實施例之方法包括投與具有以下結構之化合 

物：

及/或其至少一種鹽。本發明實施例中之投與途徑包括非經腸投 

與及經口投與。

在一實施例中，提供用於治療癌症之方法，其包含向有需要之 

哺乳動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中該癌症 

係結腸直腸癌。較佳地，哺乳動物係人類。例如，在本發明實施例之 

方法中可投與用於治療癌症之治療有效量。本發明實施例中之投與途 
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徑包括非經腸投與及經口投與。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中該癌症係三 

重陰性乳癌。較佳地，哺乳動物係人類。例如，在本發明實施例之方 

法中可投與用於治療癌症之治療有效量。本發明實施例中之投與途徑 

包括非經腸投與及經口投與。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中該癌症具有 

至少一種Notch受體之易位。例如，人類三重陰性乳癌瘤HCC-1599具 

有Notch 1易位。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中該癌症係非 

小細胞肺癌。較佳地，哺乳動物係人類。例如，在本發明實施例之方 

法中可投與用於治療癌症之治療有效量。本發明實施例中之投與途徑 

包括非經腸投與及經口投與。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中該癌症係胰 

臟癌。較佳地，哺乳動物係人類。例如，在本發明實施例之方法中可 

投與用於治療癌症之治療有效量。本發明實施例中之投與途徑包括非 

經腸投與及經口投與。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中該癌症係卵 

巢癌。較佳地，哺乳動物係人類。例如，在本發明實施例之方法中可 

投與用於治療癌症之治療有效量。本發明實施例中之投與途徑包括非 

經腸投與及經口投與。

在一實施例中'提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳
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動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽，其中該癌症係黑

色素瘤·較佳地，哺乳動物係人類。例如5在本發明實施例之方法中

可投與用於治療癌症之治療有效量。本發明實施例中之投與途徑包括

非經腸投與及經口投與。

在一實施例中，提供至少一種式⑴化合物及/或其至少一種鹽用 

於製造用以治療癌症之藥品的用途。較佳地，在本發明實施例中，經 

受治療之癌症包括膀胱癌、乳癌、結腸直腸癌、胃癌、頭頸癌、腎 

癌、肝癌、肺癌包括非小細胞肺癌(NSCLC) '卵巢癌、胰臟癌、膽 

囊癌、前列腺癌、甲狀腺癌、骨肉瘤、橫紋肌肉瘤、惡性纖維組織細 

胞瘤(MFH)、纖維肉瘤、神經膠質母細胞瘤/星形細胞瘤、神經胚細胞 

瘤、黑色素瘤、T細胞急性淋巴胚細胞白血病(T-ALL)及間皮瘤中之 

一或多者。本發明實施例之適宜藥品包括用於非經腸投與之藥品(例 

如溶液及懸浮液)及用於經口投與之藥品(例如錠劑、膠囊、溶液及懸 

浮液)。

一實施例提供至少一種用於治療癌症之療法中之式(I)化合物及/ 

或其至少一種鹽。在本發明實施例中，經受治療之癌症包括膀胱癌、 

乳癌、結腸直腸癌、胃癌、頭頸癌、腎癌 ' 肝癌、肺癌包括非小細 

胞肺癌(NSCLC)、卵巢癌、胰臟癌、膽囊癌、前列腺癌、甲狀腺癌、 

骨肉瘤、橫紋肌肉瘤、惡性纖維組織細胞瘤(MFH)、纖維肉瘤、神經 

膠質母細胞瘤/星形細胞瘤、神經胚細胞瘤、黑色素瘤、T細胞急性淋 

巴胚細胞白血病(T-ALL)及間皮瘤中之一或多者。

在一實施例中，提供治療哺乳動物之癌症之方法，其中該癌症 

依賴於Notch活化，該方法包含向患者投與至少一種式(I)化合物及/或 

其至少一種鹽。此實施例之方法可用於治療各種癌症，包括(但不限 

於)膀胱癌、乳癌、結腸直腸癌、胃癌、頭頸癌、腎癌、肝癌、肺癌 

包括 非小細胞肺癌(NSCLC)、卵巢癌、胰臟癌、膽囊癌、前列腺
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癌、甲狀腺癌、骨肉瘤、橫紋肌肉瘤、惡性纖維組織細胞瘤（MFH）、 

纖維肉瘤、神經膠質母細胞瘤/星形細胞瘤、神經胚細胞瘤、黑色素 

瘤、T細胞急性淋巴胚細胞白血病（T-ALL）及間皮瘤。較佳地，此實 

施例之方法係用於治療乳癌、結腸癌或胰臟癌。較佳地，哺乳動物係 

人類。例如，在本發明實施例之方法中可投與用於治療癌症之治療有 

效量。適宜投與途徑包括非經腸投與及經口投與。

在治療癌症中，化學治療劑及/或其他治療（例如輻射療法）之組 

合經常係有利的。相較於主要治療劑'第二（或第三）藥劑可具有相同 

或不同作用機制。例如，可採用藥物組合，其中所投與之兩種或更多 

種藥物以不同方式或在細胞週期之不同階段作用 > 及/或其中該兩種 

或更多種藥物具有不重疊毒性或副效應，及/或其中所組合之藥物在 

治療患者所表現之特定疾病狀態中各具有明顯效力。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式（I）化合物及/或其至少一種鹽；及投與一或多種 

其他抗癌劑。

片語「其他抗癌劑」係指選自以下中之一或多者之藥物：烷基 

化劑（包括氮芥、烷基磺酸鹽、亞硝基腺、乙烯亞胺衍生物及三氮 

烯）；抗血管生成劑（包括基質金屬蛋白酶抑制劑）；抗代謝物質（包括 

腺昔去胺酶抑制劑、葉酸拮抗劑、瞟哙類似物及嚅碇類似物）；抗生 

素或抗體（包括單株抗體、CTLA-4抗體、蔥環抗生素）；芳香酶抑制 

劑；細胞週期反應修飾劑；酶；法呢基-蛋白轉移酶抑制劑（farnesyl- 

protein transferase inhibitor）；激素劑及抗激素劑及類固醇（包括合成 

類似物、糖皮質激素、雌激素/抗雌激素［例如SERM］、雄激素/抗雄激 

素、黃體素、黃體酮受體激動劑及促黃體激素釋放［LHRH］激動劑及 

拮抗劑）；胰島素樣生長因子（IGF）/胰島素樣生長因子受體（IGFR）系統 

調節劑（包括IGFR1抑制劑）；整合素信號傳導抑制劑；激酶抑制劑（包 
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括多激酶抑制劑及/或Src激酶或Src/abl之抑制劑、週期素依賴性激酶 

［CDK］抑制劑、panHer、Her-1及Her-2抗體、VEGF抑制劑(包括抗 

VEGF抗體)、EGFR抑制劑、有絲分裂促進劑活化蛋白［MAP］抑制 

劑、MET抑制劑、MEK抑制劑、極光激酶抑制劑、PDGF抑制劑及其 

他酪胺酸激酶抑制劑或絲胺酸/蘇胺酸激酶抑制劑)；微管破壞劑，例 

如海鞘素或其類似物及衍生物；微管穩定劑，例如紫杉烷(taxane)及 

天然存在之埃博黴素(epothilone)及其合成及半合成類似物；微管結合 

去穩定劑(包括長春花生物鹼)；拓撲異構酶抑制劑；異戊二烯基蛋白 

轉移酶抑制劑；鉗配位錯合物；信號轉導抑制劑；及用作抗癌症及細 

胞毒性劑之其他藥劑，例如生物反應修飾劑、生長因子及免疫調節 

劑。

因此，本發明之化合物可與用於治療癌症或其他增殖性疾病之 

其他抗癌症治療組合投與。本發明在本文中進一步包含至少一種式(I) 

化合物及/或其至少一種鹽用於製備用以治療癌症之藥品的用途，及/ 

或其包含將本文中之式(I)化合物與關於該化合物與用於治療癌症之其 

他抗癌症或細胞毒性劑及治療組合使用之說明書包裝在一起。本發明 

進一步包含至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽；及至少一種其 

他藥劑呈套組形式之組合，例如其中將其包裝在一起或置於單獨包裝 

中以以套組形式一起銷售，或其中其係經包裝以調配在一起。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽；投與達沙替尼 

(dasatinib):及視情況一或多種其他抗癌劑。

在一實施例中，提供治療癌症之方法'其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽；投與太平洋紫杉 

醇；及視情況一或多種其他抗癌劑。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳
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動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽；投與他莫昔芬

(tamoxifen):及視情況一或多種其他抗癌劑。

在一實施例中，提供治療癌症之方法，其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽；投與糖皮質激 

素；及視情況一或多種其他抗癌劑。適宜糖皮質激素之實例係地塞米 

松(dexamethasone)。

在一實施例中，提供治療癌症之方法 > 其包含向有需要之哺乳 

動物投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽；投與卡鉗 

(carboplatin):及視情況一·或多種其他抗癌劑。

本發明之化合物可與針對在解決與上述病狀相關之副效應中之 

特定用途所選擇之其他治療劑一起調配或共投與。例如，本發明之化 

合物可與噁心、過敏及胃刺激之藥劑(例如止吐劑及Η】及H2抗組織胺 

劑)一起調配。

在一實施例中，提供醫藥組合物，其包含至少一種式(I)化合物 

及/或其至少一種鹽；一或多種選自激酶抑制劑(小分子、多肽及抗 

體)、免疫阻抑劑、抗癌劑、抗病毒劑、抗炎劑、抗真菌劑、抗生素 

或抗血管超增殖化合物之其他藥劑；及任何醫藥上可接受之載劑、佐 

劑或媒劑。

當與本發明之化合物組合採用時，可以(例如)彼等於Physicians' 

Desk Reference (PDR)中所指示或熟習此項技術者以其他方式確定之 

量使用以上其他治療劑。在本發明之方法中，該或該等其他治療劑可 

在投與本發明化合物之前、與其同時或在其之後投與。

然而，針對任何特定受試者之具體劑量値及劑量頻率可有所變 

化，且通常取決於各種因素 > 包括(但不限於，例如)呈所投與形式之 

具體式(I)化合物之生物可用度、具體式(I)化合物之代謝穩定性及作 

用長度、受試者之物種、體重、總體健康、性別、飲食、投與之模式
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及時間、排泄速率、藥物組合及特定病狀之嚴重性。例如，約0.001

mg/kg體重至100 mg/kg體重、較佳介於約0.005 mg/kg體重與約50

mg/kg體重之間且最佳介於約0.01 mg/kg體重至10 mg/kg體重之間之日

劑量可係適當的。日劑量可每天以1次至4次劑量來投與。

可連續地(即，每日)或間歇地投與。本文所用之術語「間歇」或 

「間歇地」意指以規則或不規則間隔停止及開始。例如，間歇投與包 

括每週投與1天至6天；以週期形式投與(例如，每天投與並連續持續2 

週至8週、接著係長達1週不投與之停藥期)；或隔天投與。

在一實施例中，向有需要之患者連續投與至少一種式(I)化合物 

及/或其至少一種鹽，每天投與一或多次。例如，向有需要之患者投 

與治療有效量之式(I)化合物，每天投與一或多次並連續持續數天。

在一實施例中，向有需要之患者間歇地投與至少一種式(I)化合 

物及/或其至少一種鹽，每天投與一或多次。例如，向有需要之患者 

投與治療有效量之式(I)化合物，根據間歇時間表每天投與一或多次。

在一實施例中，向有需要之患者投與至少一種式(I)化合物及/或 

其至少一種鹽，每天投與一或多次並連續持續數天、接著不投與一或 

多天。較佳地，投與治療有效量之式⑴化合物。具有藥物假期之連續 

給藥實例係如下之週期：7天治療、接著7天不治療；14天治療、接著 

7天不治療；及7天治療、接著14天不治療。可根據需要，多次重複治 

療/不治療之週期來治療患者。

在一實施例中，根據間歇給藥時間表向有需要之患者投與至少 

一種式(I)化合物及/或其至少一種鹽。間歇給藥時間表係重複時間 

表，其包括向患者投與式(I)化合物之各天及不向患者投與式⑴化合 

物之各天。間歇給藥時間表之實例係：每週給藥4天並連續持續3週， 

接著1週不給藥，並以4週間隔重複；每週給藥5天並連續持續2週，接 

著1週不給藥 > 並以3週間隔重複；及，每週給藥4天並持續1週，接著
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2週不給藥，並以3週間隔重複。較佳地，投與治療有效量之式⑴化合

物。

在一實施例中，於某日投與將至少一種式(I)化合物及/或其至少 

一種鹽，接著停藥6天，並根據每週時間表重複。

在一實施例中，於某日投與至少一種式⑴化合物及/或其至少一 

種鹽，接著停藥6天-並根據每週時間表重複並持續1週至4週 > 然後 

接著停藥1週。例如，於某日投與式(I)化合物，接著停藥6天，並持續 

3週，且然後接著停藥1週。此4週週期可重複一或多次。

在一實施例中，連續兩天投與至少一種式(I)化合物及/或其至少 

一種鹽，接著停藥5天-並根據每週時間表重複。

在一實施例中，連續3天投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一 

種鹽，接著停藥4天-並根據每週時間表重複。

在一實施例中，於某日投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一 

種鹽，接著停藥10天至13天。

在一實施例中，每天一次(QD)投與至少一種式⑴化合物及/或其 

至少一種鹽。此實施例包括每天一次經口投與。

在一實施例中，每天兩次(BID)投與至少一種式⑴化合物及/或其 

至少一種鹽。此實施例包括每天兩次經口投與。

在一實施例中，隔天投與至少一種式(I)化合物及/或其至少一種 

鹽：1天給藥，接著1天停藥。此2天週期可重複一或多次。

製備方法

本發明之化合物可以熟習有機合成技術者熟知之多種方式來製 

備。本發明之化合物可使用下文所闡述方法以及合成有機化學業內已 

知之合成方法或其變化形式來合成 ' 如彼等熟習此項技術者所瞭解。 

較佳方法包括(但不限於)下文所闡述之彼等。本文所引用之所有參考 

文獻以引用方式全文倂入本文中。
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可使用此部分中所闡述之反應及技術來製備本發明之化合物。 

各反應係在適於所用試劑及材料且適於所實施轉變之溶劑中進行。而 

且，在下蚊所闡述合成方法之說明中，應理解，所有提出之反應條件 

(包括溶劑、反應氛圍、反應溫度、實驗持續時間及處理程序之選擇) 

均係選擇爲用於彼反應之標準條件，其應由熟習此項技術者容易地識 

別。熟習有機合成技術者應理解，分子之不同部分上存在之官能團必 

須與所提出之試劑及反應相容。熟習此項技術者應容易地明瞭對與反 

應條件相容之取代基的該等限制，且然後必須使用替代方法。有時此 

需要進行判斷以修改合成步驟之順序或選擇一種特定製程方案而非另 

一種，以獲得本發明之期望化合物。亦應認識到，在計劃此領域中之 

任一合成途徑時的另一主要考慮因素係慎重選擇用於保護本發明中所 

闡述之化合物中存在之反應官能團的保護基團。向訓練有素之從業者 

闡述多種替代選擇之權威解釋係Greene等人｛Protective Groups in 

Organic Synthesis，第三版，Wiley and Sons (1999)) °

式⑴化合物可參照以下方案中所闡釋之方法來製備。如本文中 

所顯示，終產物係具有與式(I)相同之結構式之化合物。應理解，任何 

式(I)化合物可藉由該等方案藉由試劑之適宜選擇利用適當取代來產 

生。熟習此項技術者可容易地選擇溶劑、溫度、壓力及其他反應條 

件。起始材料爲市面有售或容易由熟習此項技術者製備。化合物之成 

份係如此處或說明書中之其他部分所定義。

式(I)化合物之合成可使用方案1至7中所總結之方法進行。

C174322PA.doc -39-



1614238

方案1

苯并二氮呼酮(iv)之製備可以熟習此項技術者所已知之眾多方法 

實現。例如，如方案1中所顯示，可根據文獻中所槪述之程序(例如 

Sherrill, R.G.等人，J. Org. Chem., 60:730 (1995):或熟習此項技術者 

已知之其他途徑)，使經適當取代之2-胺基二苯基酮⑴(例如來自 

Walsh, D.A., Synthesis, 677 (1980):及其中所引用之參考文獻，或熟 

習此項技術者已知之其他方法)與經保護之甘胺酸衍生物(ii) (PG =保 

護基團'例如 PG = CBz > 參見 Katritzky, A.R.等人，Org. Chem., 

55:2206-2214 (1990))偶合，用諸如氨水等試劑處理並經受環化，以提 

供苯并二氮呼酮(iii)。所得外消旋混合物可經分離(使用熟習此項技術 

者已知之程序)以提供個別鏡像異構體，或作爲外消旋體使用。而 

且，若R3係Η，則可用(例如)諸如Mel等試劑及諸如K2CO3等鹼於諸如 

DMF等溶劑中處理(iii)以製備R3係甲基之化合物。

步驟2 : (iii)之去保護可以熟習此項技術者已知之若干方式實 

現。例如，在PG = CBz之情況下，可用諸如HBr等試劑於諸如AcOH 

等溶劑中處理化合物(iii)。化合物(iv)可作爲外消旋體使用。或者， 

可使用標準方法(例如對掌性製備型層析)使化合物(iv)經受鏡像異構 

體拆分。
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方案2

y

r2-lg

x
步驟4

方案2中之化合物(xii)可藉由方案2中所槪述之合成順序製備。 

步驟1 :可以熟習此項技術者已知之眾多方式將酸(V)轉化成化合 

物(vii)。例如，用諸如草醯氯等試劑於諸如DCM等溶劑中處理酸 

(V)，得到醯氯(Vi)。可在標準條件下用噁口坐烷酮(a)處理化合物(vi) > 

以得到化合物(vii) (Evans, D.A.等人 ' J. Am. Chem Soc., 112:4011 

(1990))。

步驟2 :方案2之第二步驟係藉由在諸如-78°C等低溫及惰性氛圍 

下於諸如THF等溶劑中用諸如雙(三甲基矽烷基)-胺基錮或二異丙基胺
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基錐等鹼處理化合物(vii)來實現。用諸如漠乙酸第三丁酯等試劑處理 

所得之(vii)烯醇酯 > 產生化合物(viii，Ry =第三丁基)。

步驟3 :化合物(viii)至(ix)之轉化可藉由藉由在適當溫度下使用 

諸如THF/水等溶劑混合物用過氧化氫及氫氧化鏗處理化合物(viii)來 

實現。

步驟4 :化合物(ix)可藉由以下方式轉化成化合物(X)與化合物(xi) 

之混合物：在諸如-78°C等低溫及惰性氛圍下於諸如THF等溶劑中利 

用諸如LDA等鹼生成(ix)之烯醇酯，並進一步用攜帶適當離去基團(例 

如LG =三氟甲磺酸酯基)之試劑(R2-LG)處理。然後可將所得之非鏡像 

異構體(x/xi)混合物用於後續合成步驟中。

步驟5 :或者，可使混合物(x/xi)經受差向異構條件，例如藉由用 

LDA及氯化二乙基鋁處理，接著利用甲醇或乙酸淬滅，以使期望非鏡 

像異構體富集。然後可將所得之非鏡像異構體富集之化合物(x/xi)混 

合物用於後續合成步驟中，或若期望，可採用適宜條件(例如製備型 

HPLC、製備型對掌性HPLC或矽膠層析)分離非鏡像異構體混合物，. 

且所得之純的期望非鏡像異構體(xi)用於後續步驟中。

步驟6 :或者，可藉由在諸如K2CO3等鹼之存在下於諸如DMF等 

溶劑中用(例如)漠化节基處理來保護非鏡像異構體酸(X)與(灯)之混合 

物。若期望，可採用適宜條件(例如製備型HPLC、製備型對掌性 

HPLC或矽膠層析)分離所得之非鏡像異構體混合物，且所得之純的期 

望非鏡像異構體化合物(xii)用於後續步驟中。

步驟7 :方案2之最後步驟係去保護步驟，且可以熟習此項技術 

者已知之若干方式實現。例如，對於化合物(xii)中Rw =节基，在氫 

氛圍下在氫化條件下於諸如MeOH等溶劑中使用諸如碳載鈿等觸媒處 

理，可提供化合物(xi)，隨後可使用其。

或者，化合物(xi)可根據方案3中所發現之步驟順序來製備。
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方案3

步驟7步驟6

步驟1 :方案3之第一步驟係藉由採用熟習此項技術者已知之多 

種方式中之一者將化合物(xiii)轉化成酯(XV)來實現，例如在諸如三氟 

化硼乙瞇合物等試劑之存在下在適當溫度下於諸如THF等溶劑中用諸 

如化合物(xiv)等經取代乙醯亞胺酯處理。

步驟2 :可以熟習此項技術者已知之眾多方式將酸(ν)轉化化合物 

(vi)。例如，用諸如草醯氯等試劑於諸如DCM等溶劑中處理酸(ν)，得 

到醯氯(vi)。可在標準條件下用噁瞠烷酮(a)處理化合物(vi)-以得到 

化合物(vii) (Evans, D.A.等人 > J. Am. Chem Soc., 112:4011 (1990))。

步驟3 :可以眾多方式將化合物(vii)轉化成非鏡像異構體(xvi)混
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合物(Baran, P.等人，J. Am. Chem. Soc., 130(34):11546 (2008)) ° 例 

如，在諸如-78°C等低溫及諸如N2等惰性氛圍下於諸如甲苯等溶劑中 

用諸如LDA等鹼處理化合物(XV)。將所得混合物添加至在諸如N2等惰 

性氛圍下於諸如甲苯等溶劑中用氯化鏗及諸如LDA等鹼處理之化合物 

(vii)之溶液中。在諸如-78°C等低溫下在諸如N2等惰性氛圍下，向所 

得之化合物(XV)及(vii)之烯醇酯之混合物中添加雙(2-乙基己醯基氧基) 

酮，並升溫至室溫，產生化合物(xvi)。

步驟4 :化合物(xvi)至化合物(X)與化合物(xi)之混合物之轉化可 

藉由在適當溫度下使用諸如THF/水等溶劑混合物用過氧化氫及氫氧 

化鏗處理其來實現。然後可將所得之非鏡像異構體混合物用於後續合 

成步驟中。若需要，此時可經由矽膠層析或製備型HPLC分離所得之 

非鏡像異構體混合物。

步驟5 :或者，可使混合物(x/xi)經受差向異構條件，例如藉由用 

LDA及氯化二乙基鋁處理，接著利用甲醇或乙酸淬滅，以使期望非鏡 

像異構體富集。然後可將所得之非鏡像異構體富集之化合物混合物用 

於後續合成步驟中，或若期望 > 可採用適宜條件(例如製備型HPLC、 

製備型對掌性HPLC或矽膠層析)分離非鏡像異構體混合物，且所得之 

純的期望非鏡像異構體(xi)用於後續步驟中。

步驟6 :或者，可藉由在諸如K2CO3等鹼之存在下於諸如DMF等 

溶劑中用(例如)澳化节基處理來保護非鏡像異構體酸(X)與(灯)之混合 

物。若期望，可採用適宜條件(例如製備型HPLC、製備型對掌性 

HPLC或矽膠層析)分離所得之非鏡像異構體混合物，且所得之純的期. 

望非鏡像異構體化合物(xii)用於後續步驟中。

步驟7 :方案3之最後步驟係去保護步驟，且可以熟習此項技術 

者已知之若干方式實現。例如，對於化合物(xii)中Rw =节基，在氫 

氛圍下在氫化條件下於諸如MeOH等溶劑中使用諸如碳載鈿等觸媒處
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理，可提供化合物(xi) ＞隨後可將其用於(例如)方案4之步驟1中。

方案4

nhr4

(Rb)z'

步驟1 :可在諸如TETU等偶合試劑及諸如TEA等鹼之存在下於諸 

如DMF等溶劑中使結構(iv)之化合物與純的非鏡像異構體化合物(xi)或 

化合物(x/xi)之非鏡像異構體混合物偶合，以提供視情況呈非鏡像異 

構體純之化合物形式或呈非鏡像異構體混合物形式之化合物(xiii)， 

此取決於偶合配偶體之鏡像異構體及/或非鏡像異構體純度。此混合 

物可原樣用於後續步驟中，或若期望，可使用適當分離技術(例如對 

掌性製備型層析)進行純化，以提供非鏡像異構體純之化合物。

步驟2 :在諸如0°C等適當溫度下於諸如DCM等溶劑中用諸如TFA 

等酸處理化合物(xiii) ＞提供呈非鏡像異構體純之化合物形式或呈非 

鏡像異構體混合物形式之化合物(xiv)。此混合物可原樣用於後續步驟
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中，或若期望，可使用適當分離技術(例如對掌性製備型層析)進行純

化，以提供非鏡像異構體純之化合物。

步驟3 :化合物(xiv)至化合物(XV, R4 = Η)之轉化可經由於諸如 

DMF等溶劑中化合物(xiv)與諸如氯化銭或氨水等適當胺來源 ' 諸如 

EDC等碳化二亞胺、HOBT及諸如TEA等鹼之偶合來實現。若需要， 

可使用適當分離技術(例如對掌性製備型層析)分離非鏡像異構體混合 

物。

本發明之其他化合物可根據方案5自化合物XV (R4 = Η)製備。

方案5

步驟1 步驟2

XVI

nhr4 步驟3 nhr4

步驟1 :可在諸如O°c等低溫下在諸如Na2CO3等鹼及諸如四丁基 

硫酸銭等四級銭鹽之存在下於水與諸如DCM等適當有機溶劑之雙相 

混合物中用諸如氯硫酸氯甲酯等烷基化劑處理經適當官能化之竣酸 

(PG-L-CO2H)或竣酸鹽(xvi)，產生化合物xvii。

步驟2 :在諸如K2CO3等鹼之存在下於諸如DCM等適當溶劑中用 

化合物xvii處理化合物XV，提供化合物xviii °

步驟3 :化合物xviii之去保護可以熟習此項技術者已知之若干方 

式實現。例如，若PG = tBu或Boc，則可於諸如DCM等溶劑中用諸如 

三氟乙酸等試劑處理化合物xviii，產生化合物xix (-CH2OC(O)L =

Rx）。
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或者，化合物xix可如方案6中所闡述製備。

方案6

XV

Hal

NHR4

xix

步驟1 :可採用業內已知之各種方法來製備化合物xix。例如，如 

方案6中所顯示，可在諸如碳酸錨等鹼之存在下於諸如Ν,Ν-二甲基甲 

醯胺（DMF）等適當溶劑中用諸如（氯甲基）（甲基）硫烷等鹵代烷基硫瞇 

處理經適當取代之苯并二氮呼（XV），產生式XX之化合物。

步驟2 :可在諸如氯化三乙基鍰等胺鹽之存在下於諸如二氯甲烷 

（DCM）等非質子溶劑中用諸如磺醯氯等試劑處理化合物XX，以轉變成 

式xxi之化合物（Hal =氯）0

步驟3 :然後可自化合物xxi藉由用經適當取代之竣酸或按酸鹽在 

諸如碳酸鉀等鹼（當自竣酸起始時）之存在下於諸如乙月青或DMF等非質
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子溶劑中處理來製備式xviii之化合物。

步驟4 :可以熟習此項技術者已知之若干方式實現化合物iv之去

保護。例如'若PG = tBu或Boc，則可於諸如DCM等溶劑中用諸如三

氟乙酸等試劑處理化合物xviii，產生化合物xix (-CH2OC(O)L = Rx)。

本發明化合物xv之基於次磺醯胺之前藥之製備係顯示於方案7 

中。

nh2
Η 

n、/、pg

步驟2

步驟1 :在諸如三乙基胺等鹼之存在下可用化合物i處理諸如硝酸

銀等銀鹽與諸如2,2'二硫烷二基雙(乙烷-2,1-二基)二胺基甲酸第三丁

酯等二硫化物存於諸如MeOH等醇溶劑中之混合物，產生化合物

XXII °

步驟2 :可以熟習此項技術者已知之若干方式實現化合物xxii之 

去保護。例如，若PG = tBu或Boc，則可於諸如DCM等溶劑中用諸如 

三氟乙酸等試劑處理化合物xxii ＞產生化合物xxiii (-S-M = Ry)。

實例

在以下實例中對本發明進一步加以定義。應理解，該等實例僅 

以闡釋性方式給出。根據上文論述及實例，熟習此項技術者可確定本 

發明之基本特性'且可在不背離其精神及範圍之情況下作出各種變化
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及修改，以使本發明適用於各種用途及條件。因此，本發明並不限於

下文所述之闡釋性實例，而是由隨附申請專利範圍加以界定。

縮寫

ACN

AcOH

AlMe3

aq
Bn

Boc

Boc2O

CBz

DCC

DCM

DIEA

DMAP

DME

DMF

DMSO

Pd(dppf)2Cl2
EDC

Et2AlCl

Et3N

Et2O

EtOH

EtOAc 

equiv.

g
h或hr

HOBt

HPLC

iPrOH

乙月青

乙酸

三甲基鋁

水性

节基

第三丁氧基拨基

二碳酸二第三丁酯

节基氧基拨基

1,3-二環己基碳化二亞胺

二氯甲烷

二異丙基乙胺

二甲基胺基毗卩定

1,2-二甲氧基乙烷

二甲基甲醯胺

二甲基亞砸

[Ι,Γ-雙（二苯基麟基）二茂鐵]二氯鈿（II）

1-（3-一甲基胺基丙基）-3-乙基碳化一亞胺鹽酸鹽

氯化二乙基鋁

三乙胺

二乙瞇

乙醇

乙酸乙酯

當量

克

小時

幾基苯并三口坐

高壓液相層析

異丙醇
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KOtBu 

LCMS 

LDA 

LiHMDS 

Me 

Mel 

MeOH 

min 

mL 

mmol 

MTBE 

NaHMDS 

n-BuLi 

NH4OAc 

NMP 

Pd(OAc)2 
RT 或 Rt 

sat 

i-Bu 

i-BuLi 

tBuOH 

tBuOMe 

TBTU

第三丁氧化鉀

液體層析-質譜法

二異丙基胺基鏗

雙（三甲基甲矽烷基）胺基鏗

甲基

碘甲烷

甲醇

分鐘

毫升

毫莫耳濃度

甲基第三丁基醞

雙（三甲基矽烷基）胺基鋼

正丁基錐

乙酸銭

N-甲基毗咯H定酮

乙酸鈿

滯留時間

飽和

第三丁基

第三丁基鏗

第三丁醇

第三丁基甲基醍

四氟硼酸O-（1H-苯并三哩亠基）-Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基腺

TEA

TFA

Tf2O

THF

三乙胺

三氟乙酸

三氟甲基磺酸肝

四氫咲喃

中間體S-l ： （2R,3S）-3-（第三丁氧基拨基）-6,6,6-三氟-2-（3,3,3-三

氟丙基）己酸
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(s-η
中間體S-1A : 3,3,3-三氟丙基三氟甲烷磺酸鹽

(S-1A)

經3 min向2,6-二甲毗U定(18.38 mL, 158 mmol)存於DCM (120 mL)

中之冷的(-25°C)經攪拌溶液中添加TfzO (24.88 mL, 147 mmol) ＞且將 

該混合物攪拌5 min °經3 min之間隔向該反應混合物中添加3,3,3-三氟

丙-1-醇(12 g, 105 mmol) ° 2 hr後，使該反應混合物升溫至室溫，並攪

拌1 hr。將該反應混合物濃縮至其體積之一半，然後藉由直接裝載於

矽膠管柱(330g ISCO)上來純化 ＞ 且利用DCM溶析產物，產生呈無色 

油狀物之中間體S-1A (13.74 g, 53%)。】H NMR (400 MHz, CDC13) δ 

ppm 4.71 (2 H, t,丿=6.15 Hz), 2.49-2.86 (2 H, m)。

中間體S-1B : (4S)-4-节基-3-(5,5,5-三氟戊醯基)-1,3-噁哩U定-2-酮 
ο ο

(S-1B)

向5,5,5-三氟戊酸(14.76 g, 95 mmol)及DMF (0.146 mL)存於DCM

(50 mL)中之攪拌溶液中緩慢添加草醯氯(8.27 mL, 95 mmol)。2 h後，

將混合物濃縮至乾燥。在另一個燒瓶中添加存於THF (100 mL)中之 

(S)-4-节基噁哩卩定-2-酮(16.75 g, 95 mmol)，且然後冷卻至-78°C。經10

min向該溶液中緩慢添加n-BuLi (2.5M, 37.8 mL, 95 mmol) ＞攪拌10

min ＞且然後經5 min緩慢添加上文醯氯存於THF (50 mL)中之溶液。 

將該混合物攪拌30 min ＞且然後升溫至室溫。利用NH4CI飽和水溶液 
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淬滅該反應。接著，然後將10% LiCl水溶液添加至該混合物中，且用 

Et2O萃取該混合物。將有機層用NaHCCh飽和水溶液、然後用鹽水洗 

滌，乾燥(MgSOJ，過濾，並濃縮至乾燥。藉由SiO?層析(ISCO，330 

g管柱，利用100%己烷至100% EtOAc之梯度溶析)純化殘餘物，產生 

產物中間體S-1B ； (25.25 g, 85%)：】H NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 

7.32-7.39 (2 H, m), 7.30 (1 H, d, J = 7.05 Hz), 7.18-7.25 (2 H, m), 4.64- 

4.74 (1 H, m), 4.17-4.27 (2 H, m), 3.31 (1 H, dd, J = 13.35, 3.27 Hz), 

3.00-3.11 (2 H, m), 2.79 (1 H, dd, J = 13.35, 9.57 Hz), 2.16-2.28 (2 H, 

m), 1.93-2.04 (2 H, m)。

中間體S-1C : (3R)-3-(((4S)-4-节基-2-側氧基-1,3-噁哩U定-3-基)摄 

基)-6,6,6-三氟己酸第三丁酯

在氮氛圍下，向中間體S-1B (3.03 g, 9.61 mmol)存於THF (20 mL) 

中之冷的(-78°C)經攪拌溶液中添加N aHMDS (1.0 Μ，存於THF中) 

(10.6 mL, 10.60 mmol) ° 2小時後，在-78°C下經由注射器添加純淨2- 

漠乙酸第三丁酯(5.62 g, 28.8 mmol)，且將攪拌維持於相同溫度下。6 

小時後，將該反應混合物升溫至室溫。將該反應混合物於飽和NH4C1 

與EtOAc之間分配。分離有機相，並用EtOAc (3χ)萃取水相。將合倂 

之有機物用鹽水洗滌，乾燥(Na2SO4)-過濾 > 並在減壓下濃縮。藉由 

急驟層析(Teledyne ISCO CombiFlash Rf，5%至 100%溶劑A/B =己烷 

/EtOAc - REDISEP® SiO2 120g)純化殘餘物。適當流分之濃縮提供呈 

無色黏性油狀物之中間體S-1C (2.79 g, 67.6%) : ]H NMR (400 MHz, 

CDC13) δ ppm 7.34 (2 H, d, J = 7.30 Hz), 7.24-7.32 (3 H, m), 4.62-4.75
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(1 H, m, J= 10.17, 6.89, 3.43, 3.43 Hz), 4.15-4.25 (3 H, m), 3.35 (1 H,

dd, J = 13.60, 3.27 Hz), 2.84 (1 H, dd, J = 16.62, 9.57 Hz), 2.75 (1 H,

dd, J = 13.35, 10.07 Hz), 2.47 (1 H, dd, J= 16.62, 4.78 Hz), 2.11-2.23

(2 H, m), 1.90-2.02 (1 H, m), 1.72-1.84 (1 H, m), 1.44 (9 H, s)。

中間體S-1D : (2R)-2-(2-第三丁氧基-2-側氧基乙基)-5,5,5-三氟戊 

酸

向中間體S-1C (2.17 g, 5.05 mmol)存於THF (50 mL)及水(15 mL) 

中之冷的(0°C)經攪拌溶液中添加LiOH (0.242 g, 10.11 mmol)及H2O2 

(2.065 mL, 20.21 mmol)存於出0 (2 mL)中之溶液。10 min後，將該反 

應混合物自冰浴去除，攪拌lh，且然後冷卻至0°C。NaHCCh飽和水溶 

液(25 mL)及NazSCh飽和水溶液(25 mL)添加至該反應混合物中，且將 

該混合物攪拌10 min，且然後部分濃縮。將所得混合物用DCM (2x)萃 

取 ' 用冰冷卻，並利用濃HC1使酸性達pH 3。利用固體NaCl使該混合 

物飽和 > 用EtOAc (3χ)萃取，且然後經MgSO4乾燥，過濾，並濃縮至 

無色油狀物 * 產生中間體S-1D (1.2514g, 92%) : *H NMR (400 MHz, 

CDCI3) δ ppm 2.83-2.95 (1 Η, m), 2.62-2.74 (1 Η, m), 2.45 (1 Η, dd, J = 

16.62, 5.79 Hz), 2.15-2.27 (2 H, m), 1.88-2.00 (1 H, m), 1.75-1.88 (1 H, 

m), 1.45 (9 H, s) °

中間體S-l : (2R,3S)-3-(第三丁氧基拨基)-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三 

氟丙基)己酸及中間體S-1E : (2R,3R)-3-(第三丁氧基摄基)-6,6,6-三氟- 

2-(3,3,3-三氟丙基)己酸
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e

(S-l) (S-1E)

向中間體S-1D (5 g, 18.50 mmol)存於THF (60 mL)中之冷的 

(-78°C)經攪拌溶液中緩慢添加LDA (22.2 mL, 44.4 mmol, 2.0 M)經7 

min。攪拌2 h後經3 min，將中間體S-1A (6.38 g, 25.9 mmol)添加至該

反應混合物中。60 min後，使該反應混合物升溫至-25°C (冰/MeOH/乾 

冰)，並再攪拌60 min，此時添加飽和水溶液NH4CI。利用IN HC1使經

分離水相酸化至pH 3，且然後用Et20萃取。將合倂之有機層用鹽水 

(2χ)洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，並濃縮，產生呈淺黃色固體之中間 

體S-1與中間體S-1E之1:4 (I1:I1E)混合物(如藉由所測定中NMR) (6.00 

g, 89%) ° 'H NMR (500 MHz, CDC13) δ ppm 2.81 (1 H, ddd, J = 10.17, 

6.32, 3.85 Hz), 2.63-2.76 (1 H, m), 2.02-2.33 (4 H, m), 1.86-1.99 (2 H, 

m), 1.68-1.85 (2 H, m), 1.47 (9 H, s)。

經10 min經由注射器向中間體S-l與中間體S-1E之混合物(5.97 g, 

16.30 mmol)存於THF (91 mL)中之冷的(-78°C)經攪拌溶液中逐滴添加 

LDA (19 mL，38.0 mmol，2.0 Μ，存於THF/己烷/乙苯中)(內部溫度 

從不超過-65°C，J-KEM®探針於反應溶液中)。將該混合物攪拌15 

min，且然後升溫至室溫(24°C水浴)，攪拌15 min -且然後冷卻 

至-78°C並持續15 min。經由注射器(內部溫度從不超過-55°C )向該反 

應混合物中添加Et2AlCl (41 mL > 41.0 mmol，1 Μ，存於己烷中)，且 

將該混合物攪拌10 min -且然後升溫至室溫(24°C浴)並持續15 min - 

且然後返回至-78°C並持續15 min。同時，向1000 mL圓底燒瓶裝塡 

MeOH (145 mL)，並預冷卻至-78°C。在劇烈攪拌下，經5 min經由套管將 

該反應混合物轉移至MeOH中。自浴去除燒瓶 > 添加冰，接著緩慢添加
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IN HC1 (147 mL, 147 mmol)。當添加HC1時，觀測到氣體釋放。使該 

反應混合物升溫至室溫，在此期間，該氣體釋放減退。將該反應混合 

物用EtOAc (750 mL)稀釋，利用NaCl飽和，且分離有機相，將其用氟 

化鉀(8.52 g, 147 mmol)及 IN HC1 (41 mL, 41.0 mmol)存於水(291 

mL)、鹽水(100 mL)中之溶液洗滌，且然後乾燥(Na2SO4)，過濾，並 

在真空下濃縮° Ή NMR顯示該產物係中間體S-1與中間體S-1E之9:1 

混合物。獲得呈深琥珀色固體之中間體S-1與中間體S-1E之經富集混 

合物(6.12 g > >99%產率)：NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 2.64-2.76 

(2 H, m), 2.04-2.35 (4 H, m), 1.88-2.00 (2 H, m), 1.71-1.83 (2 H, m), 

1.48 (9 H, s)。

製造中間體S-1之替代程序：

中間體S-1F : (2R,3S)亠节基4-第三丁基2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥

珀酸酯
cf3

0丿

cp3 (S-1F)

向中間體S-1與中間體S-1E之9:1經富集混合物(5.98 g, 16.33

mmol)存於DMF (63 mL)中之經攪拌溶液中添加碳酸鉀(4.06 g, 29.4 

mmol)及漠化节基(2.9 mL, 24.38 mmol)，然後在室溫下將該混合物攪

拌過夜。將該反應混合物用EtOAc (1000 mL)稀釋‘用10% LiCl 

(3x200 mL)、鹽水(200 mL)洗滌，乾燥(Na2SO4)-過濾，濃縮，且然

後在真空下乾燥。藉由SiO2層析使用甲苯:己烷梯度純化殘餘物。獲 

得呈無色固體之經非鏡像異構體純化之中間體S-1F (4.81g, 65%) : Ή

NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.32-7.43 (m, 5Η), 5.19 (d, J = 12.10 Hz, 

1H), 5.15 (d, J = 12.10 Hz, 1H), 2.71 (dt, J = 3.52, 9.20 Hz, 1H), 2.61 
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(dt, J= 3.63, 9.63 Hz, 1H), 1.96-2.21 (m, 4H), 1.69-1.96 (m, 3H), 1.56- 

1.67 (m, 1H), 1.45 (s, 9H)。

中間體S-l : (2R,3S)-3-(第三丁氧基拨基)-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三 

氟丙基)己酸

於Η壓力燒瓶中向中間體S-1F （4.81 g, 10.54 mmol）存於MeOH 

（100 mL）中之溶液中添加10%碳載鈿（濕性> Degussa型，568.0 mg， 

0.534 mmol）。將該容器用N?（仆）吹洗，然後用氏（2χ）吹洗，且最 

後，加壓至50 psi並振盪過夜。給該反應容器減壓 > 並用氮氣吹洗。 

將該混合物經CELITE®過濾，用MeOH洗滌，且然後濃縮，並在真空 

下乾燥。獲得呈無色固體之中間體S-1 （3.81 g，99%產率））：NMR 

（400 MHz，氯仿-d） δ 2.62-2.79 （m, 2H）, 2.02-2.40 （m, 4H）, 1.87-2.00 

(m, 2H), 1.67-1.84 (m, 2H), 1.48 (s, 9H)。

製造中間體S-l之替代程序：

中間體S-1 : (2R,3S)-3-(第三丁氧基拨基)-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三

氟丙基）己酸
CF3

0 <
HoVvO^e

J O Me

CF3 (S-l)

類似上文之程序，自中間體S-1D製備中間體S-1，其係與中間體

S-1E形成混合物，產生中間體S-1與中間體S-1E之1:2.2混合物（8.60 g, 

23.48 mmol），使用LDA （存於THF、乙苯及庚烷中之2.0 Μ溶液，28.2 

mL，56.4 mmol）及氯化二乙基鋁（存於己烷中之1 ·0 Μ溶液-59 mL > 
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59.0 mmol)將該混合物富集於THF (91 mL)中。如上文所闡述處理 

後，發現所得殘餘物爲中間體S-ι與中間體S-1E之13.2:1 (藉由 

NMR)混合物，如下處理該混合物：將粗材料溶解於MTBE (43 mL) 

中。將己烷(26 mL)緩慢裝塡至該反應混合物中，同時維持溫度低於 

30°C。將該反應混合物攪拌10 min。接著，經20分鐘之時間緩慢裝塡 

第三丁胺(2.7 mL，1.1當量)，同時維持溫度低於30°C。觀測到此添加 

過程會放熱。在30°C以下將該反應混合物攪拌2 hr，然後過濾。用5:3 

MTBE:己烷(80 mL)洗滌固體材料，且將濾液濃縮，並擱置一旁。將 

經過濾固體溶解於二氯甲烷(300 mL)中，用IN HC1 (100mL)洗滌，且 

將有機層用鹽水(100 mLx2)洗滌，然後在減壓下，在低於45°C下濃 

縮 > 產生中間體S-l (5.46 g, 64%)。

製備中間體S-1之第二替代程序：

中間體S-1G : 5,5,5-三氟戊酸第三丁酯

在O°c 下'向 5,5,5-三氟戊酸(5 g, 32.0 mmol)存於THF (30 mL)及 

己烷(30 mL)中之攪拌溶液中添加2,2,2-三氯乙醯亞胺第三丁酯(11.46 

mL, 64.1 mmol) °在0°C下5將該混合物攪拌15 min。添加三氟化硼乙 

瞇合物(0.406 mL, 3.20 mmol)，且使該反應混合物升溫至室溫並過 

夜。向澄清反應混合物中添加固體NaHCO3 (5 g) >並攪拌30 min。該 

混合物經MgSO4過濾-並用己烷(200 mL)洗滌。使該溶液靜置45 

min，且藉由再次於相同MgSO4濾器上過濾來去除所得固體材料，使 

用己烷(100 mL)洗滌，並在不加熱下減壓濃縮。將體積縮減至約30 

mL，經乾淨的燒結玻璃漏斗過濾，用己烷(5 mL)洗滌，且然後在不 

加熱下減壓下濃縮。藉助0.45卩m尼龍膜濾器盤過濾所得純淨油狀 

物，產生呈無色油狀物之中間體S-1G (6.6 g，31.4 mmol，98%產

S
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率)：】H NMR (400 MHz, CDCI3) δ ppm 1.38 (s, 9 H) 1.74-1.83 (m, 2 H)

2.00-2.13 (m, 2 H) 2.24 (t, J= 7.28 Hz, 2 H)。

中間體S-1H : (4S)-4-(丙-2-基)-3-(5,5,5-三氟戊醯基)-1,3-噁哩碇-

2-酮

(S-1H)

經5 min向5,5,5-三氟戊酸(5.04 g, 32.3 mmol)存於DCM (50 mL)及 

DMF (3滴)中之經攪拌溶液中逐滴添加草醯氯(3.4 mL, 38.8 mmol)。攪 

拌該溶液，直至所有鼓泡減退爲止。在減壓下濃縮該反應混合物，以 

得到淺黃色油狀物。在-78°C下經5 min «經由注射器向裝塡有(4S)-4- 

(丙-2-基)-1,3-噁口坐卩定-2-酮(4.18 g, 32.4 mmol)存於THF (100 mL)中之 

溶液之單獨燒瓶中逐滴添加n-BuLi (2.5 Μ，存於己烷中)(13.0 mL, 

32.5 mmol)。攪拌10 min後，經15 min經由套管添加溶解於THF (20 

mL)中之上文醯氯。使該反應混合物升溫至0°C，並使其隨浴升溫而 

升溫至室溫，並攪拌過夜。向該反應混合物中添加飽和NH4CI，且用 

EtOAc (2χ)萃取該混合物。將合倂之有機物用鹽水洗滌，乾燥 

(Na2SO4)，過濾，並在減壓下濃縮。藉由急驟層析(Teledyne ISCO 

CombiFlash Rf，5%至60%溶劑A/E =己烷/EtOAc，REDISEP® SiO2 

120 g)純化粗材料。適當流分之濃縮提供呈無色油狀物之中間體S-1H 

(7.39 g, 86%) : 'Η NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 4.44 (1 H, dt, J = 

8.31, 3.53 Hz), 4.30 (1 H, t, J = 8.69 Hz), 4.23 (1 H, dd, J= 9.06, 3.02 

Hz), 2.98-3.08 (2 H, m), 2.32-2.44 (1 H, m, J = 13.91, 7.02, 7.02, 4.03 

Hz), 2.13-2.25 (2 H, m), 1.88-2.00 (2 H, m), 0.93 (3 H, d, J = 7.05 Hz), 

0.88 (3 H, d, J= 6.80 Hz)。

中間體S-1I : (2S,3R)-6,6,6-三氟-3-((S)-4-異丙基-2-側氧基噁口坐
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u定-3-规基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己酸第三丁酯，及中間體S-1J :

(2R,3R)-6,6,6-三氟-3-((S)-4-異丙基-2-側氧基噁哩 U定-3-媒基)-2-(3,3,3-

三氟丙基)己酸第三丁酯

33

(s-ii) (S-1J)

在氮氛圍下，向二異丙基胺(5-3 mL, 37.2 mmol)存於THF (59 

mL)中之冷的(-78°C)經攪拌溶液中添加n-BuLi (2.5 Μ，存於己烷中) 

(14.7 mL, 36.8 mmol)。然後使該混合物升溫至0°C，以得到LDA之 

0.5M溶液。向單獨容器中裝塡中間體S-1H (2.45 g, 9.17 mmol)。將該 

材料與苯共沸兩次(給RotoVap進氣口安裝氮氣入口以完全排除濕 

度)，且然後添加甲苯(15.3 mL)。將此溶液添加至含有無水氯化鏗 

(1-96 g, 46.2 mmol)之燒瓶中。向冷卻至-78°C之所得混合物中添加 

LDA溶液(21.0 mL, 10.5 mmol)，且在-78°C下將該混合物攪拌10 

min，然後升溫至0°C並持續10 min，且然後冷卻至-78°C。向含有亦

與苯共沸兩次之中間體S-1G(3.41 g, 16.07 mmol)之單獨反應容器中添 

加甲苯(15.3 mL) > 冷卻至-78°C > 且添加LDA (37.0 mL, 18.5 mmol)。

在-78°C下將所得溶液攪拌25 min。此時，經由套管將衍生自該酯之 

烯醇酯轉移至噁哩烷酮烯醇酯之溶液中，並在下再攪拌5 min， 

此時，去除隔膜，且將固體粉末狀雙(2-乙基己醯基氧基)酮(9.02 g, 

25.8 mmol)快速添加至該反應容器中，且將該隔膜置回原處。將容器

立即自冷浴去除，並浸漬於溫水浴(40°C)中，同時快速渦旋並伴隨著 

初始綠松色至褐色之顏色變化。將該反應混合物攪拌20 min，然後傾 

倒至5%水性NH4OH (360 mL)中，並用EtOAc (2x)萃取。將合倂之有 

機物用鹽水洗滌，乾燥(Na2SO4)，過濾，並在減壓下濃縮。藉由急驟
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層析(Teledyne ISCO CombiFlash Rf - 0% 至 60% 溶劑 A/B =己烷 

/EtOAc，REDISEP® SiO2 120g)純化殘餘物。適當流分之濃縮提供呈 

淺黃色黏性油狀物之中間體S-1I與中間體S-l J之混合物(2.87 g, 

66%) ο 'H NMR顯示該產物係非鏡像異構體S-1LS-1J之1.6:1混合物， 

如藉由2.74 ppm及2.84 ppm下之多重峰之整合所測定：NMR (400

MHz, CDC13) δ ppm 4.43-4.54 (2 Η, m), 4.23-4.35 (5 Η, m), 4.01 (1 Η,

ddd, J = 9.54, 6.27, 3.51 Hz), 2.84 (1 H, ddd, J = 9.41, 7.28, 3.64 Hz), 

2.74 (1 H, ddd, J = 10.29, 6.27, 4.02 Hz), 2.37-2.48 (2 H, m, J = 10.3& 

6.98, 6.98, 3.51, 3.51 Hz), 2.20-2.37 (3 H, m), 1.92-2.20 (8 H, m), 1.64-

1.91 (5 H, m), 1.47 (18 H, s), 0.88-0.98 (12 H, m)。

中間體S-l : (2R,3S)-3-(第三丁氧基拨基)-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三

氟丙基)己酸'及中間體S-1E : (2R,3R)-3-(第三丁氧基摄基)-6,6,6-三

氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己酸

(S-1) (S-1E)

向中間體S-1I及中間體S-1J (4.54 g, 9.51 mmol)存於THF (140 mL)

及水(42 mL)中之冷的(0°C)經攪拌溶液中依序添加過氧化氫(30%，

存於水中)(10.3 g, 91 mmol)及LiOH (685.3 mg, 28.6 mmol)。將該混合

物攪拌1 hr °此時，將該反應容器自冷浴去除，且然後攪拌1·5 hr。向

該反應混合物中添加飽和NaHCO3 (45 mL)及飽和Na2SO3 (15 mL)，且

然後在減壓下部分濃縮該混合物。用DCM (3x)萃取所得粗溶液。利 

用IN HC1將水相酸化至約1至2之pH，用DCM (3x)、且然後EtOAc 

(lx)萃取。將合倂之有機物用鹽水洗滌 > 乾燥(Na2SO4)，過濾-並濃 

縮在減壓下，產生呈無色油狀物之中間體S-1與S-1E之混合物(3.00 g,
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86%) : *Η NMR (400 MHz, CDC13) δ ppm 2.76-2.84 (1 H，m，非鏡像 

異構體2), 2.64-2.76 (3 H, m), 2.04-2.35 (8 H, m), 1.88-2.00 (4 H, m), 

1.71-1.83 (4 H, m), 1.48 (9 Η，s，非鏡像異構體 1), 1.46 (9 Η，s，非 

鏡像異構體2) ； 'H NMR藉由第三丁基之峰之整合顯示S-1E:S-1F之 

1.7：1混合物。

中間體S-1 : (2R,3S)-3-(第三丁氧基摄基)-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三 

氟丙基)己酸，及中間體S-1F : (2R,3R)-3-(第三丁氧基拨基)-6,6,6-三 

氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己酸

(S-1) (S-1E)

在氮氛圍下向二異丙基胺(1.7 mL, 11.93 mmol)存於THF (19 mL) 

中之冷的(-78°C)經攪拌溶液中添加n-BuLi (2.5 Μ，存於己烷中)(4.8 

mL, 12.00 mmol)。將該混合物攪拌5 min，且然後升溫至0°C。在單獨 

容器中，經25 min經由套管向中間體S-1與S-1E之混合物(1.99 g, 5.43 

mmol)存於THF (18 mL)中之冷的(-78°C)經攪拌溶液中緩慢添加上文 

所製備之LDA溶液。將該混合物攪拌15 min ＞然後升溫至室溫(置於 

24°C水浴中)並持續15 min，且然後再次冷卻至-78°C並持續15 min ° 

經由注射器向該反應混合物中添加Et2AlCl (1 Μ，存於己烷中)(11.4 

mL, 11.40 mmol)。將該混合物攪拌10 min，升溫至室溫並持續15 

min，且然後冷卻回-78°C並持續15 min。快速添加甲醇(25 mL)-劇烈 

渦旋，同時升溫至室溫，且然後濃縮至原始體積之約1/4。將該混合 

物溶解於EtOAc中，並用IN HC1 (50 mL)及冰(75 g)洗滌。分離水相， 

並用EtOAc (2χ)萃取。將合併之有機物用KF (2.85 g，存於75 mL水 

中)與IN HC1 (13 mL)之混合物［所得溶液pH 3至4］、然後用鹽水洗
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滌，乾燥(Na2SO4) >過濾，並濃縮在減壓下，以得到呈淺黃色黏性油

狀物之中間體S-1與中間體S-1E之9:1 (S-1:S-1E)經富集非鏡像異構體

混合物(如藉由所測定中 NMR) (2.13 g, >99%) : *H NMR (400 MHz,

CDC13) δ ppm 2.64-2.76 (2 H, m), 2.04-2.35 (4 H, m), 1.88-2.00 (2 Η,

m), 1.71-1.83 (2 H, m), 1.48 (9 H, s)。

中間體S-2 : (2R,3S)-3-(第三丁氧基拨基)-6,6,6-三氟-2-(3-氟丙

基)己酸

(S-2)

中間體S-2 : (2R,3S)-3-(第三丁氧基拨基)-7,7,7-三氟-2-(3,3,3-三

氟丙基)庚酸，及中間體S-2A : (2R,3R)-3-(第三丁氧基掇基)-7,7,7-三

氟-2-(3,3,3-三氟丙基)庚酸

(S-2) (S-2A)

經7 min向中間體S-1D (1.72 g, 6.36 mmol)存於THF (30 mL)中之

冷的(-78°C)經攪拌溶液中緩慢添加LDA (7.32 mL, 14.6 mmol)。攪拌1 

h後，經2 min將4,4,4-三氟丁基三氟甲烷磺酸鹽(2.11 g, 8.11 mmol)添

加至該反應混合物中。15 min後，使該反應混合物升溫至-25°C (冰 

/MeOH/乾冰)並持續1 h，且然後冷卻至-78°C。80 min後，利用NH4CI 

飽和水溶液(io H1L)淬滅該反應。進一步用鹽水稀釋該反應混合物， 

且利用1NHC1將該溶液調整至pH 3。用乙醍萃取水層。將合倂之有機 

物用鹽水洗滌，經無水硫酸鎂乾燥，並在減壓下濃縮'產生呈無色油
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狀物之中間體S-2與S-2A之混合物(2.29 g, 95%)。NMR (400 MHz，

氯仿-d) δ 2.83-2.75 (m, 1Η), 2.64 (ddd, J= 9.9, 6.7, 3.6 Hz, 1H), 2.32-

2.03 (m, 5H), 1.98-1.70 (m, 3H), 1.69-1.52 (m, 3H), 1.50-1.42 (m,

9H)「H NMR藉由/-Bu基團之峰之整合顯示非鏡像異構體之1:4.5混合

物(S-2:S-2A)。

中間體S-2 : (2R,3S)-3-(第三丁氧基拨基)-7,7,7-三氟-2-(3,3,3-三

氟丙基)庚酸，及中間體S-2A : (2R,3R)-3-(第三丁氧基摄基)-7,7,7-三

氟-2-(3,3,3-三氟丙基)庚酸

(S-2) (S-2A)

將中間體S-2與中間體S-2A之混合物(2.29 g, 6.02 mmol)溶解於

THF (38 mL)中，以得到無色溶液，將其冷卻至-78°C。然後'經3 

min將LDA (7.23 mL, 14.5 mmol) (2.0 Μ > 存於庚烷/THF/乙苯中)緩慢 

添加至該反應混合物中。攪拌15 min後，將該反應混合物置於室溫水 

浴中。15 min後，將該反應混合物置回-78°C浴中，且然後經5 min緩 

慢添加氯化二乙基鋁(14.5 mL, 14.5 mmol) (1 Μ，存於己烷中)。 

在-78°C下攪拌該反應混合物。15 min後，將該反應混合物置於室溫 

水浴中10 min，且然後冷卻回-78°C。15 min後，利用MeOH (30.0 mL, 

741 mmol)淬滅該反應»將其自-78°C浴去除，並濃縮。向該反應混合 

物中添加冰及HC1 (60.8 mL, 60.8 mmol) > 且用EtOAc (2x200 mL)萃取 

所得混合物。用存於55 mL企0及17.0 mL IN HC1中之氟化鉀(3.50g, 

60.3 mmol)洗滌有機層。將有機物經無水硫酸鎂乾燥，並在減壓下濃 

縮，產生呈淺黃色油狀物之中間體S-2與中間體S-2A之經富集混合物 

(2.25g，98%產率)。】H NMR (400 MHz > 氯仿-d) δ 2.83-2.75 (m, 1Η),
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2.64 (ddd, J = 9.9, 6.7, 3.6 Hz, 1H), 2.32-2.03 (m, 5H), 1.98-1.70 (m,

3H), 1.69-1.52 (m, 3H), 1.50-1.42 (m, 9H)。NMR顯示有利於期望非 

鏡像異構體中間體S-2之9:1比率。

中間體S-2B : (2R,3S)-1-节基4-第三丁基2,3-雙(4,4,4-三氟丁基) 

琥珀酸酯

向存於DMF (30 mL)中之中間體S-2與中間體S-2A之經攪拌9:1混 

合物(2.24 g, 5.89 mmol)及碳酸鉀(1.60 g, 11.58 mmol)中添加漠化节基 

(1.20 mL, 10.1 mmol))。在室溫下將該反應混合物攪拌19 h。將該反 

應混合物用乙酸乙酯(400 mL)稀釋，並用10% LiCl溶液(3x100 mL)、 

鹽水(50 mL)洗滌，且然後經無水硫酸鎂乾燥，過濾，並在真空下濃 

縮至乾燥。藉由急驟層析(Teledyne ISCO CombiFlash - 0%至100%溶 

劑A/B =己烷/EtOAc，REDISEP® SiO2 220 g，在254 nm下檢測，且在 

220 nm下監測)純化殘餘物。適當流分之濃縮提供中間體S-2B (1.59 g, 

57.5%)。HPLC : RT = 3.863 min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱 

4.6x50 mm ＞含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 

mL/min，在220 nm下監測)，NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.40-7.34 

(m, 5Η), 5.17 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 2.73-2.64 (m, 1H), 2.55 (td, J= 10.0, 

3.9 Hz, 1H), 2.16-1.82 (m, 5H), 1.79-1.57 (m, 3H), 1.53-1.49 (m, 1H), 

1.45 (s, 9H), 1.37-1.24 (m, 1H)。

中間體S-2 : (2R,3S)-3-(第三丁氧基躱基)-6,6,6-三氟-2-(4,4,4-三 

氟丁基)己酸
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在氮氣下，向中間體S-2B (1.59 g, 3.37 mmoL)存於MeOH (10 

mL)及EtOAc (10 mL)中之經攪拌溶液中添加10% Pd/C (510 mg)。將 

該氛圍替代爲氫，且在室溫下將該反應混合物攪拌2.5 h。藉助4 μΜ 

聚碳酸酯膜將耙觸媒過濾掉，並用MeOH沖洗。在減壓下濃縮濾液， 

以得到中間體S-2 (1.28 g, 99%)。NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 2.76- 

2.67 (m, 1Η), 2.65-2.56 (m, 1H), 2.33-2.21 (m, 1H), 2.17-2.08 (m, 3H), 

1.93 (dtd, J = 14.5, 9.9, 5.2 Hz, 1H), 1.84-1.74 (m, 2H), 1.70-1.52 (m, 

3H), 1.48 (s, 9H)。

中間體A-l : (2-胺基-3-甲基苯基)(3-氟苯基)甲酮

(A-1)

中間體A-1A : 2-胺基-N-甲氧基-N,3-二甲基苯甲醯胺

(A-1A)

於1 L圓底燒瓶中添加存於DCM (500 mL)中之2-胺基-3-甲基苯甲

酸(11.2 g, 74.1 mmol)及 Ν,Ο-二甲基超基胺鹽酸鹽(14.45 g, 148 

mmol)，以得到淡褐色懸浮液。將該反應混合物用EtsN (35 mL)、

HOBT (11.35 g, 74.1 mmol)及EDC (14.20 g, 74.1 mmol)處理，且然後

在室溫下攪拌24小時。然後將該混合物用10% LiCl洗滌，且然後利用

IN HC1酸化。相繼用10% LiC及NaHCCh水溶液洗滌有機層。將有機 

層用木炭脫色，過濾，且經乾燥MgSO4濾液。將該混合物過濾，並濃 

縮，以得到 13.22 g (92%產率)之中間體A-1A。MS(ES) : m/z = 195.1
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[M+H+] ； HPLC : RT = 1.118 min。(具有 TFA 之 HO/MeOH，

CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 mm > 梯度=4 min，波長=220 nm):

NMR (500 MHz，氯仿-d) δ 7.22 (dd, /= 7.8, 0.8 Hz, 1H), 7.12-7.06 

(m, 1H), 6.63 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 4.63 (br. s., 2H), 3.61 (s, 3H), 3.34 (s, 

3H), 2.17 (s, 3H)。

中間體A-l : (2-胺基-3-甲基苯基)(3-氟苯基)甲酮

於500 mL圓底燒瓶中，於-78°C浴中冷卻1-氟-3-碘苯(13.61 mL, 

116 mmol)存於THF (120 mL)中之溶液。經10分鐘逐滴添加n-BuLi溶 

液(2.5 Μ，存於己烷中，46.3 mL·，116 mmol)。在-78°C下將該溶液攪 

拌30分鐘，且然後用中間體A-1A(6.43 g, 33.1 mmol)存於THF (30 mL) 

中之溶液處理。1·5小時後 > 將該反應混合物添加至冰與IN HC1 (149 

mL, 149 mmol)之混合物中，且將該反應燒瓶用THF (5 ml)沖洗，並與 

水性混合物合倂。將所得混合物用10% LiCl水溶液稀釋，且利用1N 

NaOH將pH調整至4。然後將該混合物用Et?。萃取，用鹽水洗滌，經 

MgSO4乾燥，過濾 > 並濃縮。藉由矽膠層析(220 g ISCO)利用10% 

EtOAc/己烷至30% EtOAc/己烷之梯度溶析來純化所得殘餘物，產生 

呈油狀物之中間體A-1 (7.11 g, 94%產率)。MS(ES) : m/z = 230.1 

[M+H+] ； HPLC : RT = 2.820 min，純度=99%。(具有 TFA 之 

H2O/MeOH，CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 mm，梯度=4 min，波 

長=220 nm) °

根據針對中間體A-1所闡述之一般合成程序使用適當苯胺及有機 

金屬試劑製備表1中所列示之化合物(中間體A-2至A-9)。

表1
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中間體 結構 名稱 HPLCRT

(min.)
LC/MS 
[M+H]+

A-2

MFMe

（2-胺基-3-氯苯基）（3,4-二甲基苯基） 

甲酮

1.151 260

A-3 - &

Me

（2-胺基-3-氯苯基）（3,5-二甲基苯基） 

甲酮

1.161 260

A-4
Me 
w 

Cl

（2-胺基-3-甲基苯基）（3-氯苯基）甲酮 2.612 246.2

A-5
CF3
2 

Me

（2-胺基-3-（三氟甲基）苯基）（間甲苯 

基）甲酮

2.712 280.3

A-6 （2-胺基-3-環丙氧基苯基）（苯基）甲 

酮

3.323 254

A-7
Me

cf3

（2-胺基-3-甲基苯基）（3-（二氟甲基）苯 

基）甲酮

1.094 279.9
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中間體 結構 名稱 HPLCRT

(min.)

LC/MS

[M+H]+

A-8
Me

F

（2-胺基-3-甲基苯基）（4-氟苯基）甲酮 2.085 230.09

A-9
Me

（2-胺基-3-甲基苯基）（苯基）甲酮 0.981 212

1 具有TFA之H2O/CH3CN，BEH C18 1.75 μπι，2.1x50 mm，梯度

=2 min * 波長=220 nm °

2 具有0.1%TFA之HzO/MeOH，Luna C18 3 pm，4.6x30 mm，梯 

度=3.5 min，波長=220。

3 MeOH/HhO/0.1%TFA > Waters Sunfire C18 3.5 μ > 2.1x30 mm > 1 

mL/min，4 min梯度，波長=254 nm °

4 具有0.05%TFA之H2O/CH3CN，BEH C18 1.7 μιη，2.1x50 mm，

梯度(2%-98%) = 1 min，波長=220。

5 具有0,1%TFA之HzO/MeOH，PHENOMENEX® 2.5 μπι，2.0x30 

mm，梯度=2 min，波長=220。

中間體A-10 : （2-胺基-3-異丙基苯基）（3-氯苯基呷酮

(A-10)

在0°C下將2-異丙基苯胺（3 mL, 21.19 mmol）逐滴添加至三氯硼烷

（1 Μ ＞存於二氯甲烷中）（23.31 mL, 23.3 1 mmol）及二氯乙烷（50 mL）之 

溶液中，且將該混合物攪拌10 min ο接著，添加3-氯苯甲睛（5.83 g,
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42.4 mmol)、接著三氯化鋁(3.11 g, 23.31 mmol)，且在0°C下將該混合 

物攪拌25分鐘。去除冰浴，且將該混合物加熱至75°C過夜。然後將混 

合物冷卻至室溫。接著，添加6N HC1 (60 mL，10當量)，且將該混合 

物加熱至75°C。4 hr後，添加12N HC1 (10 mL)，且在75°C下繼續加熱 

過夜。將該混合物冷卻至室溫，轉移至錐形燒瓶中，用乙酸乙酯稀 

釋，冷卻至0°C，並利用50%水性NaOH小心提高至pH 10。用乙酸乙 

酯(4χ)萃取所得混合物。將乙酸乙酯萃取物合倂，用鹽水洗滌，經無 

水硫酸錮乾燥，過濾，並濃縮，以得到澄清琥珀色油狀物。將該油狀 

物懸浮於最少量之庚烷中5並於ISCO companion層析系統(220 g二氧 

化矽筒，利用0%至20%乙酸乙酯/庚烷溶析，150 mL/min)上純化，產 

生中間體A-10 (2.85 g，10.41 mmol，49.1%產率)。HPLC RT = 3.876 

min 10/90至90/10 (MeOH/H2O/0.1%TFA，Waters Sunfire C18 3.5 μιη， 

2.1x30 mm，1 mL/min J 4 min梯度，波長=254 nm) ； MS(ES) : m/z = 

274 [M+H+]；中 NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.63 (t, J = 1.7 Hz, 1H),

7.55-7.48 (m, 2H), 7.44-7.29 (m, 3H), 6.65 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 6.43 (br. 

s., 2H), 3.11-2.87 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。

根據針對中間體A-10所闡述之一般合成程序使用藉由熟習此項 

技術者已知之方法獲得之適當苯胺及芳基月青來製備表2中所列示之化 

合物(中間體A-11至A-14)。

表2

中間體 結構 名稱 HPLCRT

(min)1
LC/MS

[M+H]+

A-11
Et

Cl

(2-胺基-3-乙基苯基)(3-氯苯基)甲酮 3.65 260
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1 MeOH/H2O/0.1%TFA ‘ Waters Sunfire C18 3.5 μ > 2.1x30 mm，1

中間體 結構 名稱 HPLCRT
(min)'

LC/MS 

[M+H]+

A-12
Et

Me

（2-胺基-3-乙基苯基）（間甲苯基）甲酮 3.59 240

A-13
Me^Me 
ϊ

Me

（2-胺基-3-異丙基苯基）（間甲苯基）甲酮 3.68 254

A-14
Mes^Me
§ （2-胺基-3-異丙基苯基）（苯基）甲酮 3.45 240

mL/min 1 4 min梯度‘波長=254 nm °

中間體A-15 : （2-胺基-3-環丙氧基苯基）（間甲苯基）甲酮

(A-15)

中間體A-15A : 3-疼基-2-硝基苯甲酸
HO NO2

(A-15A)

向250 mL燒瓶中添加存於水（70 mL）中之3-氯-2-硝基苯甲酸（10 g, 

49.6 mmol）及氫氧化鉀溶液（40 g, 727 mmol）。將濃漿液加熱至回流並

持續12小時。於冰中冷卻該溶液，並小心地利用濃HC1使其達pH 3。

用EtOAc （3χ）萃取水性混合物。將有機層合倂，用鹽水洗滌，經硫酸 

鋼乾燥，並在真空下濃縮。將粗產物混合物溶解於二氯甲烷中，且過 

濾所得黃色沈澱物'產生中間體A-15A （6 g，32.8 mmol > 66.0%產 
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率)。HPLC : RT = 0.85 min (具有TFA之H2O/MeOH，Sunfire C18 3.5 

μιη，2.1x30 mm，梯度=4 min，波長=220 nm) ； MS(ES) - m/z - 206 

[M+Na]+ ；】H NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.56-7.35 (m, 1H), 7.23 (dd, 

J = 7.9, 1.5 Hz, 1H)。

中間體A-15B : 3-瘵基-2-硝基苯甲酸甲酯

在0°C下，向含有MeOH (60 mL)之100 mL燒瓶中緩慢添加亞硫醯 

氯(9.96 mL, 137 mmol) »在0°C下將該溶液攪拌30分鐘，且然後添加 

中間體A-15A (10 g, 54.6 mmol)。將該反應溶液加熱至回流並持續6 

hr。將該反應混合物濃縮至乾燥，以得到淺黃色殘餘物。經由矽膠層 

析(0%至100%之EtOAC/庚烷，經15分鐘，80 g管柱)純化粗產物混合 

物，從而得到期望產物(10.2 g，95%產率)。HPLC : RT = 1.75 min (具 

有 TFA之 H2O/MeOH，Sunfire C18 3.5 μιη，2.1x30 mm，梯度=4 

min，波長=220 nm) ； MS(ES) : m/z = 220 [M+Na]+ ；NMR (400 

MHz，氯仿-d) δ 7.60 (dd, J = 8.5, 7.4 Hz, 1H), 7.33-7.22 (m, 5H), 7.10 

(dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H)。

中間體A-15C :甲基2-硝基-3-(乙烯基氧基)苯甲酸酯

在室溫下，將乙酸酮(II) (11.98 g, 65.9 mmol)與二氯甲烷(80 mL) 

之混合物攪拌10分鐘，然後添加2,4,6-三乙烯基-1,3,5,2,4,6-三氧雜三 

硼雜環己烷化合物:毗U定(1：1) (10.63 g，44.2 mmol，0.67當量)、中間 

體A-15B (13 g, 65.9 mmol)、毗U定(26.7 mL, 330 mmol)及分子篩(1 g)。

在室溫下，將所得深藍色混合物攪拌5天，且該反應混合物露於空氣 

中。將該反應混合物經CELITE®墊過濾，並用二氯甲烷洗滌。將濾液 
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用3 Μ水性乙酸銭(2χ)、水、鹽水洗滌，且然後乾燥，並在真空下濃 

縮。經由矽膠層析(0%至20%之EtOAC/DCM，經15分鐘，120 g管柱) 

純化粗產物混合物-以得到中間體A-15C (7.42 g，33.2 mmol > 50.4% 

產率)。HPLC : RT = 2.487 min (具有TFA之H2O/MeOH，Sunfire C18 

3.5 μηι » 2.1x30 mm，梯度=4 min > 波長=220 nm) ； MS(ES) ： m/z = 

246 [M+Na]+ ； 'H NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.77 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 

1H), 7.55 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.4, 1.3 Hz, 1H), 6.61 (dd, J 

=13.6, 5.9 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 13.6, 2.4 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 5.9,

2.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 1.56 (s, 1H), 0.03 (s, 1H)。

中間體A-15D ： 3-環丙氧基-2-硝基苯甲酸甲酯

在-10°C及氮氛圍下，經由添加漏斗將2,2,2-三氯乙酸(16.30 g, 

100 mmol)存於二氯甲烷(100 mL)中之溶液緩慢添加至二乙基鋅溶液 

(1 Μ己烷＞ 100 mL，100 mmol)中。將該反應混合物攪拌10 min，且 

然後經由注射器逐滴添加二碘甲烷(8 mL, 100 mmol)，且將該反應混 

合物攪拌10 min。經由添加漏斗緩慢添加中間體A-15C (7.42 g, 33.2 

mmol)存於二氯甲烷(20 mL)中之溶液。使該溶液升溫至室溫過夜。然 

後將該反應混合物冷卻至O°c，並利用1 MHC1淬滅。將該反應混合物 

轉移至分液漏斗中，且用二氯甲烷(3x)萃取水性層。將合倂之萃取物 

用飽和碳酸氫錮、水及鹽水洗滌，經無水硫酸錮乾燥，過濾，並濃 

縮。藉由矽膠層析(0%之EtOAC/庚烷，經15分鐘，220 g管柱)純化粗 

產物混合物，產生中間體A-15D (4.7 g，19.81 mmol，60.0%產率)。 

HPLC : RT = 2.66 min (具有TFA之HzO/MeOH，Sunfire C18 3.5 μιη， 

2.1x30 mm，梯度=4 min 5 波長=220 nm) ； MS(ES) : m/z = 260 

[M+Na]+ ；NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.68-7.57 (m, 2H), 7.57-7.41
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(m, 1H), 4.03-3.82 (m, 4H), 0.94-0.78 (m, 4H)。

中間體A-15E : 3-環丙氧基-2-硝基苯甲酸

(A-15E)

用氫氧化鏗(2.88 g, 120 mmol)存於水(15 mL, 833 mmol)中之溶液

處理中間體A-15D (4.7 g, 19.81 mmol)存於THF (30 mL)及MeOH (30 

mL)中之溶液。在室溫下將該混合物攪拌2小時。在減壓下去除有機

溶劑。將所得水性漿液用水稀釋，利用1 M HC1酸化，並用乙酸乙酯 

(3x)萃取。將萃取物合倂，並用鹽水洗滌，經無水硫酸鉞乾燥，過

濾'並濃縮，產生中間體Α-15Ε (4.35 g，19.8 mmol，98%產率)。

HPLC : RT = 2.186 min (具有TFA之HzO/MeOH，Sunfire C18 3.5 μπι - 

2.1x30 mm > 梯度=4 min > 波長=220 nm) ； MS(ES) : m/z = 246 

[M+Na]+ ；NMR (400 MHz -氯仿-d) δ 7.76 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 

1H), 7.68-7.46 (m, 2H), 4.02 (tt, J = 6.0, 2.9 Hz, 1H), 1.00-0.52 (m, 

4H)。

中間體A-15F : 2-胺基-3-環丙氧基苯甲酸

(A-15F)

在室溫下，將中間體A-15E (420 mg, 1.882 mmol)、鋅(1230 mg, 

18.82 mmol)及氯化鍰(1007 mg, 18.82 mmol)存於乙醇(10 mL)及水(5 

mL)中之混合物攪拌5分鐘。在真空下濃縮該反應混合物，且然後用

水稀釋該反應混合物。使該混合物略偏酸性，且然後用DCM (2x)萃 

取。將合倂之有機物經NazSO。乾燥，並濃縮，以得到呈淺棕色之中間 

體A-15F。HPLC : RT = 1.96 min (具有TFA之HzO/MeOH，Sunfire C18

3.5 μηι > 2.1x30 mm，梯度=4 min，波長=220 nm) ； MS(ES) : m/z =

194.12 [M+H]+ : 'H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.67-7.43 (m, 1H),
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7.23 (dd, J= 7.9, 1.1 Hz, 1H), 6.62 (s, 1H), 3.82 (s, 1H), 0.82-0.63 (m,

4H)。

中間體A-15G : 8-環丙氧基-2-甲基-4H-苯并[d][l,3]噁嗪-4-酮

(A-15G)

將中間體A-15F (1 g, 5.18 mmol)及乙酸酉干(4.88 ml, 51.8 mmol)之

溶液加熱至140°C並持續1小時。將該反應混合物冷卻，並在真空下濃 

縮，且將殘餘物用甲苯稀釋，並濃縮，產生中間體A-15G。HPLC :

RT = 1.22 min (具有TFA之H2O/MeOH，Sunfire C18 3.5 μπι，2.1x30 

mm，梯度=4 min，波長=220 nm) ； MS(ES) : m/z = 218.12 [M+H]+ ； 

'H NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.82 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.71 (dd,

J= 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.55-7.37 (m, 1H), 4.02-3.75 (m, 1H), 2.52 (s, 3H), 

1.08-0.74 (m, 4H) ■>

中間體A-15H : N-（2-環丙氧基-6-（3-甲基苯甲醯基）苯基）乙醯胺

(A-15H)

將中間體A-15G （1 g, 4.60 mmol）存於乙瞇（5 mL）及甲苯（10 mL）

中之溶液冷卻至-10°C （甲醇/冰）。經10分鐘之時期逐滴添加間甲苯基 

漠化鎂溶液（5.06 mL, 5.06 mmol） °完成添加後'將燒瓶自冰浴去除5 

並在室溫下攪拌1·5 h。然後將該溶液冷卻至-10°C，且添加40 mL之1

N HC1。用乙酸乙酯（50 mL）稀釋該混合物。將有機相用0.5 Μ

NaOH、然後用水洗滌，且然後在真空下濃縮。將殘餘物按原樣用於

下一反應中。HPLC : RT = 2.808 min (具有TFA之H2O/MeOH > Sunfire

C18 3.5 μιη > 2.1x30 mm ‘ 梯度=4 min > 波長=220 nm) ； MS(ES)：
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m/z = 310.05 [M+H]+。

中間體A-15 : （2-胺基-3-環丙氧基苯基）（間甲苯基）甲酮

(A-15)

在90°C 下'將中間體A-15H (495 mg, 1.6 mmol)存於乙醇(10 mL)

及6 N HC1 （5 mL）中之溶液加熱4.5小時。將該反應混合物濃縮，且然

後用10 mL水稀釋，並用乙酸乙酯（3x50 mL）萃取。將彙集之有機相用

1 N氫氧化錮洗滌'經Na2SO4乾燥，並在真空下濃縮。經由矽膠層析 

（0%至100%之EtOAC/庚烷，經10分鐘，12 g管柱）純化粗產物混合 

物，以分離呈黃色油狀物之中間體A-15 （250 mg，0.935 mmol， 

58.4%產率）。HPLC : RT = 3.58 min （具有TFA之HzO/MeOH，Sunfire

C18 3.5 gm，2.1x30 mm > 梯度=4 min > 波長=220 nm） ； MS（ES）: 

m/z = 268.02 [M+H]+。

根據針對中間體A-15所闡述之一般合成程序使用藉由熟習此項 

技術者已知之方法獲得之適當苯胺及有機金屬試劑來製備表3中所列 

示之化合物（中間體A-16至A-17）。

表3

中間體 結構 名稱 HPLCRT
(min)1

LC/MS

[M+珂+

A-16
OMe

CI

（2-胺基-3 -甲氧基苯基）（3 -氯苯基）甲酮 2.15 262
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中間體 結構 名稱 HPLCRT
(min)1

LC/MS

[M+H]+

A-17
OMe

Cf

(2-胺基-3 -甲氧基苯基)(4-氯苯基)甲酮 2.14 262

1 具有NH4OAc之H2O/CH3CN，PUROSPHER® STAR RP-18 3.5

μιη ' 4x55 mm，梯度=2 min ‘ 波長=220 nm 0

中間體A-18 : (2-胺基-3-氯苯基)(間甲苯基)甲酮
νη2 ο

(A-18)

中間體A-18A : (3-氯-2-硝基苯基)(間甲苯基)甲酮
ΝΟο Ο

(Α-18Α)

用草醯氯(1.194 mL, 13.64 mmol) > 接著DMF (0.096 mL, 1.240

mmol)處理3-氯-2-硝基苯甲酸(2.5 g, 12.40 mmol)存於四氫咲喃(50 

mL)中之溶液。在室溫下將該反應混合物攪拌2 hr ο冷卻至Ot後-添 

加間甲苯基漠化鎂之1 Μ溶液(24.81 mL, 24.81 mmol) ° 1 hr後，添加

另一份間甲苯基漠化鎂(24.81 mL, 24.81 mmol) ° 1小時後'將該反應

混合物於乙酸乙酯(200 mL)與IN HC1 (150 mL)之間分配。用乙酸乙酯

(2x100 mL)萃取水層。將合倂之有機相經Na2SO4乾燥，過濾，並濃 

縮。藉由急驟層析純化粗材料(Teledyne ISCO CombiFlash Rf，0%至 

100%溶劑A/B =乙酸乙酯/庚烷，REDISEP® SiO2 120 g)，產生中間 

體A-18A (0.700 g, 21%)。NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.04 (dd, J

=8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.82 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz,

1H), 7.66-7.54 (m, 3H), 7.52-7.46 (m, 1H), 2.40 (s, 3H)。
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中間體A-18 :

用氯化鍰飽和水溶液(4 mL)及鐵粉(0.647 g, 11.59 mmol)處理中間 

體A-18A (0.710 g, 2.58 mmol)存於THF (7.5 mL)、乙醇(14.75 mL)及水 

(3.7 mL)中之混合物。然後將該混合物加熱至100°C，同時攪拌。2小 

時後，藉助CELITE®過濾該反應混合物，且將濾液於乙酸乙酯(100 

mL)與NaHCO3飽和水溶液(75 mL)之間分配。用乙酸乙酯(1x50 mL)萃 

取水層。將合倂之有機相經Na2SO4乾燥，過濾，並濃縮。藉由急驟層 

析(Teledyne ISCO CombiFlash Rf > 0%至 100%溶劑A/B =乙酸乙酯/ 

庚烷，REDISEP® SiO2 24 g)純化粗材料，產生中間體A-18 (0.417 g, 

66%)。】H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.56 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 

7.47-7.35 (m, 4H), 7.31 (dd, J= 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.01 (s, 2H), 6.61 (t, J 

=7.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H)。

中間體A-19 : (2-胺基-3-甲氧基苯基)(間甲苯基)甲酮
νη2 ο

uQ(5
自3-甲氧基-2-硝基苯甲酸根據針對中間體A-18所闡述之一般合 

成程序製備中間體A-19 = HPLC RT = 2.21 min (具有TFA之

H2O/CH3CN ' Sunfire Cl8 3.5 pm ‘ 2.1x30mm > 梯度=2 min，波長= 

220 nm)。[M+H+] = 246。

中間體A-20 : (2-胺基-3-氯苯基)(鄰甲苯基)甲酮

2 (A-20)

中間體A-20A : 7-氯-3-超基-3-(鄰甲苯基)口弓|卩朵咻-2-酮
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(A-20A)

於100 mL圓底燒瓶中，於冰冰浴中冷卻7-氯口引噪咻-2,3-二酮(lg, 

5.51 mmol)存於THF (10 mL)中之溶液。添加鄰甲苯基澡化鎂溶液 

(2M, 5.51 mL, 11.01 mmol) ＞且將該反應混合物自冷卻浴去除5並升 

溫至室溫。1小時後·將該反應混合物利用NH4CI飽和水溶液淬滅， 

並用EtOAc萃取。將有機層經MgSO4乾燥，過濾，並濃縮，以得到中 

間體A-20A。MS(ES) : m/z = 272 [M-H'J ； HPLC : RT = 2.478 min (具 

有TFA之H2O/MeOH，CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 mm，梯度=4 

min '波長=220 nm) °

中間體A-20 :

於250 mL圓底燒瓶中，將亞鐵氧化鉀鉀(5.28g, 14.33 mmol)、

NaHCCh (1.25g, 14.88mmol)及NaOH (0.22g, 5.51mmol)存於水(45 mL)

中之溶液加熱至100°C 0 30 min後 > 經5 min時期逐滴添加中間體A- 

20A (1.5g, 5.51 mmol)存於THF (2 mL)中之溶液，且在100°C下將該反 

應混合物加熱17小時，且然後冷卻至室溫。將該混合物用NaHCCh飽 

和水溶液稀釋，並用EtOAc萃取。將有機層用活化炭處理，經MgSO4 

乾燥，過濾，並濃縮，以得到中間體A-20 (1.208 g, 89%)。MS(ES): 

m/z = 246 [M+H+] ； HPLC : RT = 3.208 min (具有TFA之^O/MeOH， 

CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 mm j 梯度=4 min，波長=220 nm) 0

NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 7.55 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.48- 

7.37 (m, 3H), 7.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 

(dd,丿=7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.05 (dd, J= 8.2, 1.5 Hz, 1H), 6.54 (t, J = 7.9

Hz, 1H), 2.16 (s, 3H)。
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根據針對中間體A-20所闡述之一般合成程序使用適當靛紅及有

機金屬試劑製備表4中所列示之化合物（中間體A-21至A-22）。 

表4

中間體 結構 名稱 HPLCRT

(min)

LC/MS

[M+H]+

A-21 （2-胺基-3-氯苯基）（3-環丙基苯基）甲酮 3.691 272

A-22 （2-胺基-3濮苯基）（苯基）甲酮 1.892 330

1 MeOH/H2O/0.1 %TFA，Waters Sunfire C18 3.5 μηι，2.1x30 

mm > 1 mL/min ‘ 4 min梯度，波長=254 nm)。

2具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μιη，2.1x30 mm，梯度 

=4 min，波長=220 nm。

中間體A-23 : （2-胺基苯基）（間甲苯基）甲酮
nh2 0

Me

（A-23）

向裝塡有鎂（0.947 g, 39.0 mmol）及二乙瞇（50.0 ml）之250 mL圓底

燒瓶中添加2滴二漠乙烷。將該反應混合物加熱至60°C並持續5 min，

且然後自加熱去除。接著，以份形式緩慢添加存於二乙醴（50 ml）中之 

1-^-3-甲基苯（5 g, 29.2 mmol） ＞直至達成回流爲止。逐滴添加其餘漠 

化物以維持回流。添加後，使該反應混合物回流3 hr。接著，經10 

min緩慢添加存於二乙§1（50.0 ml）中之2-胺基苯甲月青（1.151 g, 9.74 

S
C174322PA.doc -79-



1614238

mmol) o使所得混合物回流過夜。該反應混合物之體積減少至1/3 ＞且 

添加100 g之碎冰及50 ml之6N HC1，同時攪拌。在室溫下3 hr後，利 

用5N NaOH將pH調整至pH 8，且用飽和NaHCO3 (50 mL)稀釋該反 

應。分離兩相，且用乙酸乙酯(2x200 mL)萃取水層。將合倂之有機層 

用MgSO4乾燥，過濾，並濃縮。藉由急驟層析(Teledyne ISCO 

CombiFlash Rf - 0%至70%溶劑A/B =乙酸乙酯/庚烷，REDISEP® 

SiO2 80 g)純化粗材料，產生中間體A-23 (1.84 g, 89%)。中NMR (400 

MHz, DMSO-d6) δ 7.44-7.23 (m, 6H), 7.08 (br. s., 2H), 6.86 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 6.50 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H)。

根據針對中間體A-23所闡述之一般合成程序使用適當芳基鹵化 

物及芳基月青製備表5中所列示之化合物(中間體A-24至A-27)。

表5

中間體 結構 名稱 HPLC RT1

min.

LC/MS

[M+H「

A-24

Me

(2-胺基苯基)(對甲苯基)甲酮 1.90 212

A-25

MeO

(2-胺基苯基)(4-甲氧基苯基)甲酮 1.73 228

A-26 cf;
Μ

(2-胺基苯基)(鄰甲苯基)甲酮 1.90 212
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中間體 結構 名稱 HPLC RT1

min.
LC/MS

[M+H]+

A-27

OTBDMS

（2-胺基苯基）（4-（（（第二丁基一甲基矽 

烷基）氧基）甲基）苯基）甲酮

2.55 342

1 具有TFA之H2O/CH3CN » Sunfire C18 3.5 μηι » 2.1x30 mm，梯 

度=2 min j 波長=220 nm。

中間體A-28 : （2-胺基-3-甲氧基苯基）（5-（三氟甲基）毗碇-2-基）甲

酮

(A-28)

中間體A-28A : （2-甲氧基-6-（5-（三氟甲基）毗碇甲醯基）苯基）胺基

甲酸第三丁酯

《\OMe

F3C—I 7~/ HN—Me\=N '0 O-^-Me

Me (A-28A)

在N2下，向2-甲氧基苯基胺基甲酸第三丁酯（443.3 mg, 1.986

mmol）存於乙脱（5 mL）中之冷的（-23°C）經攪拌溶液中添加i-BuLi （2.6 

mL, 4.42 mmol）。將該反應混合物攪拌2 h，且然後冷卻至-78°C。經5

min經由套管向該反應混合物中添加5-（三氟甲基）毗碇甲酸甲酯（501.3 

mg, 2.44 mmol）存於乙瞇（10 mL）中之溶液逐滴。2 h後，使該反應混

合物升溫至室溫，再攪拌1小時，且然後藉由添加水同時劇烈攪拌來 

淬滅該反應。用EtOAc稀釋該反應混合物，分離有機相，用飽和NaCl 

洗滌，然後乾燥（Na2SO4），過濾，並濃縮，以產生黃色固體。藉由急 

驟層析（Teledyne ISCO CombiFlash Rf，0%至 100%溶劑A/B =己烷
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/EtOAc > REDISEP® SiO2 40 g）純化殘餘物，以呈黃色固體之獲得中

間體A-28A （546.8 mg，69.5%產率））：NMR （400 MHz > 氯仿-d） δ

ppm 8.83-8.88 (1 Η, m), 8.24 (1 Η, d, J = 8.4 Hz), 8.07 (1 H, dd, J =

8.4, 1.8 Hz), 7.25 (1 H, d, J = 1.5 Hz), 7.18-7.24 (1 H, m), 7.09 (1 H, 

dd,J= 8.0, 1.7 Hz), 6.95 (1 H, s), 3.93 (3 H, s), 1.25 (9 H, s)。

中間體A-28 :

(A-28)

向中間體A-28A (545 mg, 1.375 mmol)存於DCM (15 mL)中之經攪

拌溶液中添加TFA （0.106 mL, 1.375 mmol）。2 h後，將該反應混合物

用甲苯(30 mL)稀釋，且然後濃縮。藉由急驟層析(Teledyne ISCO

CombiFlash Rf - 0%至20%溶劑A/B = DCM/MeOH ‘ REDISEP® SiO2 

40 g，以DCM溶液裝載）純化殘餘物，產生產物中間體A-28 （376.8 

mg，93%產率））：NMR （400 MHz ‘ 氯仿-d） δ ppm 8.94-8.99 （1 Η, 

m), 8.11 (1 H, dt,丿=8.1, 1.1 Hz), 7.86 (1 Η, d, J = 8.1 Hz), 7.17 (1 H, 

dd, J = 8.4, 1.1 Hz), 6.89 (1 H, dd, J = 7.9, 1.1 Hz), 6.55 (1 H, m, J =

16.1 Hz), 3.92 (3 H, s)。

中間體A-29 : （2-胺基-3-甲氧基苯基）（5-氯毗U定-2-基）甲酮

(A-29)

中間體A-28A : （2-（5-氯毗碇甲醯基）-6-甲氧基苯基）胺基甲酸第

三丁酯

Cl

OMe

Me

Me (A-29A)

在N2下向2・甲氧基苯基胺基甲酸第三丁酯（548 mg, 2.454 mmol）
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存於乙醍(6 mL)中之冷的(-23°C)經攪拌溶液中添加ί-BuLi (3.2 mL, 

5.44 mmol)。攪拌2.5 h後，將該反應混合物冷卻至-78°C。經5 min經 

由套管向該反應混合物中逐滴添加5-氯毗U定甲酸乙酯(564.5 mg, 3.04 

mmol)存於乙醴(12 mL)中之溶液。將該反應混合物攪拌60 min -且 

然後升溫至室溫。1.5 h，向該反應混合物中添加比0，同時劇烈攪 

拌。用EtOAc稀釋該反應混合物，且分離有機相，用飽和NaCl洗滌， 

然後乾燥(Na2SO4)'過濾，並濃縮，以產生呈黃色固體之產物中間體 

A-29A (511.5 mg，57.4%產率))：】H NMR (400 MHz，氯仿-d) δ ppm 

8.55 (1 Η, dd, J = 2.3, 0.6 Hz), 8.08 (1 H, dd, J = 8.4, 0.7 Hz), 7.80 (1 

H, dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.16-7.25 (2 H, m), 7.06 (1 H, dd, J = 7.5, 2.2 

Hz), 6.90 (1 H, s), 3.92 (3 H, s), 1.28 (9 H, s)。

中間體A-29 :

向中間體A-29A (511.5 mg, 1.410 mmol)存於DCM (14 mL)中之經 

攪拌溶液中添加TFA (14 mL, 182 mmol)。60 min後，在真空下將該反 

應混合物濃縮 > 再溶解於DCM中，用飽和NaHCOs洗滌，乾燥 

(MgSO4)，過濾，並濃縮，產生呈琥珀色固體之中間體A-29 (402.1 

mg, 100%產率))：HPLC RT = 2.763 min。(Waters Sunfire C18 2.5 μπι 

2.1x30 mm 5 MeOH/H^O/TFA，4 min梯度，波長=254 nm)」H NMR 

(400 MHz，氯仿-d) 6 ppm 8.66 (1 H, dd, J = 2.4, 0.7 Hz), 7.85 (1 H, 

dd, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.75 (1 H, dd, J= 8.4, 0.7 Hz), 7.25 (1 H, dd, J = 

8.4, 1.1 Hz), 6.89 (1 H, dd, J= 7.7, 1.1 Hz), 6.55 (1 H, dd, J= 8.3, 7.8 

Hz), 4.74 (2 H, br. s.), 3.91 (3 H, s)。MS(ES+) m/z = 263 [M+H+]。

中間體B-l : (S)-3-胺基-5-(3-氟苯基)-9-甲基-1H-苯并[e][l,4]二氮 

卩平-2(3H)-酮
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中間體B-1A : (S)-(5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯 

并[e][l,4]二氮口平-3-基)胺基甲酸节酯

F (B-1A)

於1 L圓底燒瓶中，將2-(1Η-苯并[d][l,2,3]三哩亠基)-2-((苯氧基 

拨基)胺基)乙酸(上 Org. Chem., 55:2206-2214 (1990)) (19.37 g, 62.0 

mmol)存於THF (135 mL)中之溶液於冰/水浴中冷卻，並用草醯氯(5.43 

mL, 62.0 mmol)及4滴DMF處理。將該反應混合物攪拌4小時。接著＞ 

添加中間體A-1 (7.11 g, 31.0 mmol)存於THF (35 mL)中之溶液，且將 

所得溶液自冰/水浴去除，並在室溫下攪拌1.5小時。然後用氨水溶液 

(7 Μ，存於MeOH中)(19.94 mL, 140 mmol)處理該混合物。15 min 

後'添加另一份氨水(7 Μ ＞存於MeOH中)(19.94 mL, 140 mmol)，且 

在N2下將所得混合物密封，並在室溫下攪拌過夜。然後將該反應混合 

物濃縮至約1/2體積，且然後用AcOH (63 mL)稀釋，並在室溫下攪拌4 

小時。然後濃縮該反應混合物，且用500 mL水稀釋殘餘物，以得到 

沈澱物。添加己烷及Et20，且在室溫下將該混合物攪拌1小時，以形 

成橙色固體。在氮氣流下去除Et20，且倒出水性層。將殘餘物與40 

mL之iPrOH —起硏磨，並在室溫下攪拌，以得到白色沈澱物。將固體 

過濾，並用iPrOH洗滌，然後於濾器上在氮氣流下乾燥，以得到外消 

旋中間體B-1A(5.4 g，41.7%產率)。

使用下文所闡述之對掌性SFC條件拆分外消旋中間體B-1A (5.9 g,
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14.3 mmol)。按溶析順序以第二峰收集期望立體異構體：儀器： 

Berger SFC MGIII，管柱：CHIRALPAK® IC 25x3 cm，5 cm ；管柱溫 

度：45°C ；流動相：CO2/MeOH (45/55)；流速：160 mL/min ；在220 

nm下檢測。

溶劑蒸發後，獲得呈白色固體之中間體E-1A (2.73 g，46%產 

率)。HPLC : RT = 3.075 min。(具有 TFA 之 H2O/MeOH， 

CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 mm，梯度=4 min，波長=220 nm)。 

對掌性 HPLC RT : 8.661 min (AD, 60% (EtOH/MeOH)/庚烷)> 

99%ee。MS(ES) : m/z = 418.3 [M+H+]:NMR (500 MHz, DMSO-d6) 

δ 10.21 (s, 1H), 8.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.57-7.47 (m, 2H), 7.41-7.29 

(m, 8H), 7.25-7.17 (m, 2H), 5.10-5.04 (m, 3H), 2.42 (s, 3H)。

中間體B-l : (S)-3-胺基-5-(3-氟苯基)-9-甲基-1H-苯并[e][l,4]二氮 

呼-2(3H)-酮。

於100 mL圓底燒瓶中，用HBr (33%，存於HOAc中，10.76 mL，

65.4 mmol)處理中間體B-1A (2.73 g, 6.54 mmol)存於乙酸(12 mL)中之 

溶液，且在室溫下將該混合物攪拌1小時。用Et20稀釋該溶液，以得 

到黃色沈澱物。將黃色固體過濾，並在氮氣下用Et?。沖洗。將固體轉 

移至100 mL圓底燒瓶中，且添加水(形成白色沈澱物)。利用飽和 

NaHCOs使漿液緩慢變成鹼性。用EtOAc萃取所得黏性沈澱物。將有 

機層用水洗滌，經MgSO4乾燥，且然後過濾，並濃縮至乾燥，以得到 

呈白色泡沫固體之中間體B-1 (1.68 g, 91%產率)。MS(ES) : m/z = 

284.2 [M+H+] ； HPLC : RT = 1.72 min (具有 TFA之 HzO/MeOH， 

CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 mm，梯度=4 min ' 波長=220 nm)。 

]H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.01 (br. s., 1H), 7.56-7.44 (m, 2H), 

7.41-7.26 (m, 3H), 7.22-7.11 (m, 2H), 4.24 (s, 1H), 2.55 (br. s., 2H), 

2.41 (s, 3H)。
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根據針對中間體Β-l所闡述之一般合成程序並分別使用起始材料

中間體A-10及中間體A-4製備表6中所列示之化合物(中間體B-2至B-

3)。

表6

中間體 結構 名稱 HPLCRT

(min.)

LC/MS

[M+H]+

B-2a 1 Η Ο &fNH2

\ Cl

(S)-3-胺基亠(3-氯苯基)-9-異内基- 

1Η·苯并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

2.611 328

B-3b 曙Η Ο (S)-3-胺基-5-(3-氯苯基)-9-甲基-1H- 

苯并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

0.732 330.1

1 MeOH/H2O/0.1%TFA，Waters Sunfire C18 3.5 μιη，2.1x30

mm > 1 mL/min ‘ 4 min梯度，波長=254 nm °

2具有0.05%TFA之H2O/CH3CN，BEH C18 1.7 gm，2.1x50 mm，

梯度(2%至98%) = 1 min，波長=220 nm 0

對掌性分離條件：

a 儀器：Berger SFC MGIII ；管柱：Lux Cell-4, 250x30 mm ID，

5 μιη，管柱溫度：45°C ；流動相：CO2/MeOH (70/30)；流速：200 

mL/min ；檢測220 nm 0

b 儀器：Berger SFC MGIII，管柱：CHIRALPAK® IC 25x3 cm，

5 μιη ；管柱溫度：45°C ；流動相：CO2/MeOH (55/45):流速：180 

mL/min ；在220 nm下檢測。

中間體B-4 : (S)-3-胺基-9-甲基-5-苯基-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-

2(3H)-酮
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(B-4)

中間體B-4A : (S)-(9-甲基-2-側氧基-5-苯基-2,3-一氫-1H-苯并

[e][l,4]二氮呼-3-基)胺基甲酸节酯

(B-4A)

將2-(1Η-苯并[d][l,2,3]三哩亠基)2(((节基氧基)摄基)胺基)乙酸

(5.50 g, 16.87 mmol)之混合物懸浮於THF (40.9. mL)中，並冷卻至

0°C。添加草醯氯(1.477 ml, 16.87 mmol)，接著添加50 gL之DMF。觀

察到氣體釋放。2.h後，添加中間體A-9 (1.62 g, 7.67 mmol)及N-甲基 

嗎咻(2.53 ml, 23.00 mmol)存於THF (20 mL)中之溶液，且使該反應混

合物逐漸升溫。3.5 h後，添加氨水(7 M in MeOH) (21.29 ml, 149 

mmol)，且使該反應混合物在室溫下攪拌過夜。向此混合物中添加5 

mL之7 Μ氨水，且將該反應混合物攪拌5小時。然後將該混合物用

EtOAc稀釋，用馬0、1 M NaOH及鹽水洗滌。將有機層濃縮，且然後 

懸浮於乙酸(15.34 ml)中，且添加乙酸銭(2.96 g, 38.3 mmol)。4.5小時

後，添加H2O以使產物沈澱。藉由過濾收集沈澱物，用水洗滌，並空 

氣乾燥'產生中間體B-4A (2.48 g, 81%)。HPLC : RT = 1.01 min (具有 

TFA之H2O/CH3CN，BEH C18 1.75 μπι，2.1x50 mm，梯度=2 min， 

波長=220 nm) : MS(ES) : m/z = 400.3 [M+H]+。

使用下文所闡述之對掌性SFC條件拆分外消旋中間體B-4A (10.8

g, 27.0 mmol)。按溶析順序以第二峰收集期望立體異構體：儀器：

Berger SFC MGIII，管柱：OJ-H 25x3 cm，5 cm ；管柱溫度：45°C ； 
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流動相：CO2/MeOH (70/30)；流速：200 mL/min ；在220 nm下檢測。 

蒸發溶劑後，獲得呈白色固體之中間體B-4A (2.67 g, 6.68 mmol)。

HPLC : RT = 2.761 min (具有 TFA之HzO/MeOH，CHROMOLITH® 

SpeedROD 4.6x50 mm，梯度=4 min，波長=220 nm) ° MS(ES) m/z = 

400.3 [M+H]+。

中間體B-4 :

在室溫下，將中間體B-4A (2.6 g, 6.51 mmol)存於33% HBr (存於 

HOAc中，10.71 ml，65.1 mmol)中之溶液攪拌2 h。添加二乙瞇，且 

藉由過濾收集所得黃色固體，並用乙醸沖洗。將吸濕固體溶解於 

MeOH中，濃縮，並在真空下乾燥'產生中間體B-4 (2.59 g, 93%)。

HPLC : RT = 1.433 min (具有 TFA之 H2O/MeOH ‘ CHROMOLITH®

SpeedROD 4.6x50 mm > 梯度=4 min，波長=220 nm)。MS(ES) m/z = 

266.0 [M+H]+。

中間體B-5 : 3-胺基-5-(4-(((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)甲基)苯

基)-1Η-苯并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

nh2

(B-5)

中間體B-5A : (5-(4-(((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)甲基)苯基)-

2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮吟-3-基)胺基甲酸节酯

(B-5A)
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於 100 mL圓底燒瓶中，用DCC (0.602 g, 2.92 mmol)存於DCM (5 

mL)中之溶液處理2-(1Η-苯并[d][l,2,3]三噪亠基)-2-(节基氧基拨基胺 

基)乙酸(0.952 g, 2.92 mmol)及中間體A-27 (.83 g, 2.430 mmol)存於 

DCM (20 mL)中之懸浮液。在室溫下在氮氣下將該反應混合物攪拌過 

夜。向該反應混合物中添加飽和NazCCh (25 mL)，且在室溫下將該混 

合物攪拌1 h。過濾該懸浮液，分離各層，且將有機相濃縮至乾燥。 

用MeOH (10 mL)稀釋粗反應混合物，且添加存於甲醇中之2 N氨水 

(14.58 mL, 29.2 mmol)。然後在室溫下將該反應混合物攪拌過夜。然 

後將AcOH (13.91 mL, 243 mmol)直接添加至該反應混合物中，且在室 

溫下在氮氣下將該混合物攪拌72 hr。利用飽和NaHCOs將該反應之pH 

調整至pH 12。將該反應混合物於DCM (100 mL)與鹽水(50 mL)之間分 

配。用DCM (2x50 mL)萃取回水層。將合倂之有機相經Na2SO4乾燥， 

過濾5並在減壓下濃縮。藉由急驟層析(Teledyne ISCO CombiFlash 

Rf，0%至75%溶劑A/B =乙酸乙酯/庚烷，REDISEP® SiO2 80 g)純化 

粗材料。適當流分之濃縮提供樣品，再次藉由急驟層析(Teledyne 

ISCO CombiFlash Rf - 0% 至 60% 溶劑 A/B = 乙 酸乙酯/庚烷‘ 

REDISEP® SiO2 40 g)純化該樣品。適當流分之濃縮提供中間體B-5A 

(0.368 g, 29%)。LC/MS RT = 2.472 min 10/90 至 90/10

(MeOH/H2O/0.1 % TFA，Waters Sunfire Cl8 3.5 μηι，2.1x30 mm » 1 

mL/min » 2 min梯度，波長=220 nm) : MS(ES) : m/z = 530 [M+l] : *H 

NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.84 (s, 1H), 8.39 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 

7.64 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.50-7.43 (m, 1H), 7.43-7.28 (m, 10H), 7.29- 

7.21 (m, 1H), 5.09 (s, 1H), 5.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.98 (s, 1H), 4.78 

(s, 2H), 0.95-0.88 (m, 9H), 0.13-0.03 (m, 6H)。

中間體B-5 :

用20% Pd/C (50%水)(200 mg, 0.623 mmol)處理中間體B-5A (330 
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mg, 0.623 mmol)存於乙酸乙酯(20 mL)中之溶液，以得到懸浮液。利 

用真空及氮氣將該反應混合物吹洗3次，然後利用真空及氫氣吹洗3 

次。在氫氛圍下將該混合物攪拌4 hr。於CELITE®上過濾該反應混合 

物，且在減壓下濃縮濾液'產生中間體B-5 (0.190 g, 77%)。HPLC : 

RT = 2.0.3 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μπι，2.1x30 

mm，梯度=2 min，波長=220 nm)。LC/MS : M+H = 396 ；NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 10.66 (br. s., 1H), 7.59 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.5 

Hz, 1H), 7.49-7.43 (m, 2H), 7.41-7.34 (m, 2H), 7.30-7.24 (m, 3H), 7.24- 

7.17 (m, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.71 (s, 1H), 4.24 (s, 2H), 0.94-0.91 (m, 9H), 

0.10 (s, 6H)。

根據針對中間體B-l及中間體B-4至B-5所闡述之一般合成程序使 

用所示起始材料製備表7中所列示之化合物(中間體B-6至B-26)。

表7

中間體 結構 名稱 HPLC

RT

(min)

LC/MS

[M+町

Starting
材料

B-6 3-胺基-9-氯-5-(3,4-二甲基苯基)-1Η- 

苯并[e] [1,4]-氮呼-2(3H)-酮

0.73' 314 A-2

B-7
亍Η 0 3-胺基-5-(3-氯苯基)-9-乙基-1H-苯并 

[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

2.242 314.11 A-ll

B-8
甲 Η 0&ίΝΗ·

' Me

3-胺基-9-乙基-5-(間甲苯基)-lH-苯 

并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

2.332 294.13 A-12
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中間體 結構 名稱 HPLC
RT

(min)

LC/MS
[M+H]+

Starting
材料

B-9
9F3 η Ό &?·ΝΜ!

Me

3-胺基-5-(間甲苯基)-9-(三氟甲基)- 

1H-苯并⑹[1,4]二氮呼-2(3H)-酮

1.843 334.3 A-5

B-10 I Η Ό

Me

3-胺基-9-異内基-5-(間甲笨基)-1Η- 

苯并囘[1,4]二氮U平-2(3H)-酮
2.512 308 A-13

B-ll
Me^Me

3-胺基-9-異丙基-5-苯基-1H-苯并 

[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

2.292 294 A-14

B-12

Me

3-胺基-9-環丙氧基-5-(間甲苯基)- 

1H-苯并[e] [ 1,4]二氮呼 2(3H)-酮

2.362 333.08 A-15

B-13 H Oώ^ίΝΗ2 3-胺基-9-環内氧基-5-苯基-1H-苯并 

[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮
2.182 30&14 A-6

B-14
&?NH2

' Me

3-胺基-9-氯-5-(間甲苯基)-1Η-苯并 

[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

1.474 300 A-18

B-15
晋Η O&^NH2

\ cf3

3-胺基-9-甲基-5-(3-(三氟甲基)苯 

基)-1H-苯并囘[1,4]二氮呼-2(3H)-酮

0.736 334.0 A-7
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中間體 結構 名稱 HPLC

RT

(min)

LC/MS

[M+H]+

Starting
材料

B-16
91 H o

产人Se

3-胺基-9-氯-5-(鄰甲苯基)-1Η-苯并

[e][l,4]二氮 U平-2(3H)-酮

1.787 300 A-20

B-17
¥e H o

F

3-胺基-5-(4-氟苯基)-9-甲基-1H-苯并

[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

0.656 284.0 A-8

B-18
91 H 0 (5c^nh2 A

3=胺基-9-氯-5-(3-環丙基苯基)-1Η-苯 

并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

2.292 326.12 A-21

B-19
9MeH oώ^ΝΗ2 3-胺基-5-(3-氯苯基)-9-甲氧基-1H-苯 

并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

2.184 316 A-16

B-20
9MeH 0

Cl

3-胺基-5 -(4-氯苯基)-9-甲氧基-1H-苯 

并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

2.234 316 A-17

B-21
?Me Η O

' Me

3-胺基-9-甲氧基-5·｛間甲苯基)-1Η- 

苯并[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮

1.454 296 A-19

B-22
Η O

Me

3-胺基-5-(間甲苯基)-1Η-苯并[e][l,4] 

二氮口平-2(3H)-酮

1.394 266 A-23
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中間體 結構 名稱 HPLC

RT

(min)

LC/MS

[M+H]+

Starting
材料

B-23

Me

3-胺基-5-(對甲苯基)-lH-苯并[e] [ 1,4] 

二氮呼-2(3H)-酮

1.384 266 A-24

B-24
?Me Η O

f3c

3-胺基-9-甲氧基-5-(5-(三氟甲基)毗 

□定-2-基)-1Η-苯并[e][l,4]二氮呼- 

2(3H)-酮

1.795 351 A-28

B-25
Η O

CC^NH2

MeO

3-胺基-5-(4-甲氧基苯基)-1H-苯并[e]

[1,4]二氮呼-2(3H)-酮

1.284 282 A-25

B-26
9Me H Q&^·ΝΗ·

Cl

3-胺基-5-(5 ■氯毗α定基)-9-甲氧基·

1H・苯并[e] [1,4]二氮吟・2(3H)・酮
1.585 317 A-29

B-27
Cl c

Me

3-胺基-9-氯-5-(3,5-二甲基苯基)-1Η- 

苯并[e] [1,4]二氮呼-2(3H)-酮

0.721 2 3 4 314 A-3

1 具有TFA之H2O/CH3CN，BEH C18 1.75 μπι，2.1x50 mm，梯度 

=2 min ‘ 波長=220 nm。

2 MeOH/H2O/0.1%TFA，Waters Sunfire C18 3.5 μπι，2.1x30 

mm > 1 mL/min，4 min梯度 > 波長=254 nm °

3 具有0.1%TFA之HzO/MeOH，Luna C18 3 μπι，4.6x30 mm，梯 

度=3.5 min，波長=220 nm °

4 具有TFA之H2O/CH3CN ' Sunfire C18 3.5 μιη，2.1x30 mm，梯
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度=2 min > 波長=220 nm。

5 Waters Sunfire C18 2.1x30 mm 3.5 μηι : H2O/MeOH/TFA > 梯度 

=4 min，波長=254 nm。

6 具有0.05%TFA之H2O/CH3CN，BEH C18 1.7 μηι，2.1x50 mm， 

梯度(2%至98%) = 1 min > 波長=220。

7 具有 TFA 之 HO/MeOH，CHROMOLITH® ODS S5，4.6x50 

mm > 梯度=4 min，波長=220 nm °

中間體B-28 : 3-胺基-9-環丙基-5-苯基-1H-苯并[e][l ,4]二氮口平-

2(3H)-酮

中間體B-28A : (9-漠-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]

二氮呼-3-基)胺基甲酸节酯

(B-28A)

自中間體A-22藉由針對中間體Β-l所給出之一般程序製備中間體

B-28A。HPLC : RT = 2.048 min (具有TFA之H2O/MeOH，Ascentis 

Express C18 2.7 μπι，2.1x50 mm » 梯度=4 min，波長=220 nm)； 

MS(ES) : m/z = 464 [M+H+]。

中間體B-28B : (9-環丙基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-苯并 

[e][l,4]二氮呼-3-基)胺基甲酸节酯

C174322PA.doc ・94・



1614238

(B-28B)

在氮氣下向中間體B-28A (2.00 g, 4.31 mmol)、Pd(dppf)2Cl2 (946 

mg, 1.29 mmol) '磷酸二氫鉀(2.25 g, 12.9 mmol)及環丙基硼酸甲基亞

胺基二乙酸酯(1.70 g, 8.61 mmol)存於二噁烷(12 mL)中之經攪拌混合 

物中添加水(3 mL)。在85°C下將該反應混合物加熱20 h，且然後冷卻

至室溫。將該混合物用EtOAc (40 mL)稀釋，並經藉由1/2英吋

CELITE®墊封頂之1英吋矽膠墊過濾。將此進一步利用EtOAc溶析。

將濾液在減壓下濃縮5並藉由急驟層析(Teledyne ISCO CombiFlash，

0%至 17%溶劑A/B = DCM/丙酮，REDISEP® SiO2 120 g，在254 nm下 

檢測，且在220 nm下監測)純化。適當流分之濃縮提供中間體B-28B 

(1.20 g, 65%)。HPLC : RT = 3.246 min (CHROMOLITH® SpeedROD管 

柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之10至90%水性甲醇，經4分鐘，4 

mL/min，在220 nm下監測)。MS(ES) : m/z = 426.1 [M+H+] : *H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 10.29 (s, 1H), 8.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.57- 

7.32 (m, 10H), 7.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.11 

(d, J= 7.3 Hz, 1H), 5.08 (s, 2H), 5.04 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 2.26-2.13 (m, 

1H), 1.09-0.95 (m, 2H), 0.87-0.78 (m, 1H), 0.61-0.52 (m, 1H)。

中間體B-28 :

根據針對中間體B-l所詳述之一般程序自中間體B-28A藉由用33% 

HBr/乙 酸處理 來製備 中間體B-28。HPLC : RT = 2.085 min 

(CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之 10至 

90%水性甲醇，經4分鐘＞ 4 mL/min，在220 nm下監測)。LC/MS : 

M+H = 292.1。中 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.78 (s, 1H), 9.01 (br. 
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s., 3H), 7.65-7.48 (m, 5H), 7.38 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 

7.8 Hz, 1H), 7.19-7.14 (m, 1H), 2.27-2.16 (m, 1H), 1.14-0.98 (m, 2H), 

0.91-0.80 (m, 1H), 0.67-0.56 (m, 1H)。

藉由針對中間體B-5所闡述之一般方法自所示起始材料製備以下 

中間體(B-29至B-30)。

表8

中間體 結構 名稱 HPLC

RT 

(min)1

LC/MS

[M+H]+

Starting
材料

B-29
(χίΝΗ2

ex

3-胺基-5-(鄰甲苯基)-1Η-苯并[e][l,4] 

二氮呼-2(3H)-酮
1.33 266 A-26

B-30
Η 0>-νη2

MeO

3-胺基-5-(4-甲氧基苯基)一1民苯并

[e][l,4]二氮呼-2(3H)-酮
1.28 282 A-25

1 具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μπι，2.1x30 mm > 梯 

度=2 min，波長=220 nm。

實例1

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
cf3

F

中間體 1A : (2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側
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氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基）胺甲醯基）-2-（3,3,3-三氟丙

基）己酸第三丁酯

於100 mL圓底燒瓶中，用四氟硼酸ο-苯并三呼亠基-N,N,N',Nr-四 

甲基腺鑰(3815 mg, 11.88 mmol)處理中間體 B-l (1683 mg, 5.94 

mmol)、Et3N (1.656 mL, 11.88 mmol)及中間體S-l存於DMF (20 mL)中 

之溶液-並在室溫下攪拌1小時。用水及NaHCO3飽和水溶液稀釋該反 

應混合物。形成灰白色沈澱物，並過濾，並用水洗滌。在氮氣流下於 

濾器上乾燥所得固體，以得到中間體1A (3.7 g > 99%產率)。 

MS(ES) : m/z = 632.4[M+H+] ； HPLC : RT = 3.635 min 純度=98%. 

(具有TFA之HzO/MeOH，CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 mm，梯度= 

4 min > 波長=220 nm)。)H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.53 (t, J = 

4.5 Hz, 1H), 7.46-7.30 (m, 3H), 7.28-7.23 (m, 1H), 7.23-7.18 (m, 2H), 

5.37 (s, 1H), 2.88 (td, J = 10.4, 3.4 Hz, 1H), 2.60 (td, J = 10.2, 4.1 Hz, 

1H), 2.54-2.40 (m, 1H), 2.47 (s, 3 H), 2.33-2.12 (m, 3H), 1.98-1.69 (m, 

4H), 1.51 (s, 9H)。

中間體 IB : (2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側 

氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙 

基)己酸
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於250 mL圓底燒瓶中，用TFA (25 mL)處理中間體1A (3.7 g, 5.86 

mmol)存於DCM (25 mL)中之溶液，且在室溫下將所得淺橙色溶液攪 

拌1.5小時。然後濃縮該反應混合物，以得到中間體1B。HPLC : RT = 

3.12 min (具有TFA之H2O/MeOH，CHROMOLITH® ODS S5 4.6x50 

mm，梯度=4 min > 波長=220 nm)。MS(ES) m/z = 576.3 (M+H)+ ° 'H 

NMR (400 MHz，甲醇-d" δ 7.54 (t, J= 4.5 Hz, 1H), 7.49-7.29 (m, 3H), 

7.28-7.15 (m, 3H), 5.38 (br. s., 1H), 2.89 (td,丿=10.3, 3.7 Hz, 1H), 2.67 

(td, J= 9.9, 4.2 Hz, 1H), 2.56-2.38 (m, 1H), 2.48 (s, 3 H), 2.34-2.13 (m, 

3H), 2.00-1.71 (m, 4H)。

實例1 :

於250 mL圓底燒瓶中，用氨水(2M in iPrOH) (26.4 mL, 52.7 

mmol)、接著HOBT (1.795 g, 11.72 mmol)及EDC (2.246 g, 11.72 mmol) 

處理中間體IB (4.04 g, 5.86 mmol)存於THF (50 mL)中之溶液。在室溫 

下將所得白色懸浮液攪拌過夜。用水及NaHCO3飽和水溶液稀釋該反 

應混合物·。將所得固體過濾，用水沖洗，且然後在氮氣流下於濾器上 

乾燥。將粗產物懸浮於20 mL之iPrOH中，在室溫下攪拌20 min，且然 

後過濾，並用iPrOH洗滌，並在真空下乾燥，以得到2.83 g之固體。 

將固體溶解於回流EtOH(100 mL)中，並用以小份形式添加之200 mg 

活化炭緩慢處理。將熱混合物經CELITE®過濾，並用熱EtOH沖洗。 

將濾液減少至一半體積，使其冷卻，且將所形成之白色沈澱物，並過 

濾'並用EtOH沖洗'以得到2.57 g之白色固體。自EtOH (70 mL)之第 
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二次再結晶提供呈白色固體之實例1 (2.39 g - 70%產率)。HPLC : RT 

=10.859 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μπι，3.0x150 

mm，梯度=15 min > 波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 575.3 

[M+H+] ； !H NMR (400 MHz,甲醇-dj δ 7.57-7.50 (m, 1H), 7.47-7.30 

(m, 3H), 7.29-7.15 (m, 3H), 5.38 (s, 1H), 2.85-2.75 (m, 1H), 2.59 (td, J 

=10.5, 4.0 Hz, 1H), 2.53-2.41 (m, 4H), 2.31-2.10 (m, 3H), 1.96-1.70 (m, 

4H)。

實例2

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-乙基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

中間體2A : (2S,3R)-3-((5-(3-氯苯基)-9-乙基-2-側氧基-2,3-二氫- 

1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基)胺甲醯基)-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)

己酸第三丁酯

(2A)

向中間體B-7二氫漠化物(130 mg, 0.273 mmol) '中間體S-1 (100

mg, 0.273 mmol)及TBTU (105 mg, 0.328 mmol)存於DMF (2 mL)中之 

溶液中逐滴添加TEA (0.190 mL, 1.367 mmol) θ在室溫下將該混合物 

攪拌16 hr。將該反應混合物緩慢傾倒至水與一些飽和NaHCCh之經攪 
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拌溶液中。將產物混合物用DCM萃取，用10%LiCl溶液洗滌，乾燥， 

並在真空下濃縮。經由矽膠層析(ISCO，0%至50%之EtOAC/庚烷，經 

10分鐘，使用12 g管柱)純化粗產物混合物，以得到中間體2A (116 

mg，0.175 mmol，64.1%產率)。HPLC RT = 1.20 min，具有TFA之 

H2O/CH3CN > BEH C18 1.75 μιη，2.1x50 mm，梯度=2 min，波長= 

220 nm。MS(ES): m/z = 662.3 [M+H+] 0

中間體2B : (2S,3R)-3-((5-(3-氯苯基)-9-乙基-2-側氧基-2,3-二氫- 

1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基)胺甲醯基)-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基) 

己酸

用 TFA (0.668 mL, 1.737 mmol)處理中間體 2A (115 mg, 0.174 

mmol)存於DCM (3 mL)中之溶液。在室溫下將該反應混合物攪拌2小 

時，且然後濃縮至乾燥。將粗混合物用甲苯稀釋'並再次濃縮至乾 

燥，產生中間體2B (87 mg > 0.144 mmol，83%產率)。HPLC RT = 

3.695 (具有TFA之H2O/CH3CN，Waters Sunfire C18 2.1x30 mm 3.5 

um > 4 min梯度 > 在220 nm下檢測)。MS(ES): m/z = 606.1 [M+H+] °

實例2 :

用存於IPA中之2 N氨水(583 μΐ, 1.167 mmol)處理中間體2Β (101 

mg, 0.167 mmol)、HOBT (77 mg, 0.500 mmol)及EDC (96 mg, 0.500 

mmol)存於THF (2381 μΐ)中之溶液。在室溫下將該反應混合物攪拌2 

小時。然後將該反應混合物用水(5 mL)稀釋，並用DCM萃取。將合倂 

之有機層用鹽水洗滌，乾燥，並在真空下濃縮。藉由矽膠層析 
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(ISCO，0%至100%之EtOAC/庚烷，經15分鐘，使用12 g管柱)純化粗 

產物混合物。分離非鏡像異構體(Berger SFC MGII，對掌性IC，25x3 

cm ID，5 pm，92/8 CCVMeOH > 85 mL/min，在220 nm下檢測)後， 

獲得實例 2 (38 mg, 38%)。HPLC : RT = 9.656 min (具有 TFA 之 

H2O/CH3CN 5 Sunfire C18 3.5 μπι，4.6x150 mm > 梯度=15 min > 波長 

=220 nm及254 nm) : MS(ES) : m/z = 605.1 [M+H+] : *H NMR (400 

MHz，甲醇-g) δ 7.70-7.63 (m, 1H), 7.61-7.56 (m, 1H), 7.55-7.45 (m, 

2H), 7.44-7.37 (m, 1H), 7.33-7.19 (m, 2H), 5.38 (s, 1H), 3.38-3.26 (m, 

2H), 3.08-2.88 (m, 1H), 2.87-2.70 (m, 2H), 2.69-2.40 (m, 2H), 2.36-2.02 

(m, 3H), 2.01-1.69 (m, 3H), 1.34 (t, J= 7.5 Hz, 3H)。

根據針對實例1及實例2所闡述之一般方法製備以下實例。

實例3

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-異丙基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自對掌性中間體B-2及中間體S-1根據上文所闡述之·一般程序製備 

實例3。實例3 was obtained. HPLC : RT = 10.134 min (具有TFA之 

H2O/CH3CN 5 Sunfire C18 3.5 μιη，4.6x150 mm，梯度=15 min，波長 

=220 nm及 254 nm) ； MS(ES) : m/z = 619 [M+H+] ； 'H NMR (400 

MHz，甲醇-cU) δ 7.67 (m, 2H), 7.48 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.33 (m, 

1H), 7.23 (m, 1H), 5.38 (s, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 2.92-2.74 (m, 1H), 

2.68-2.42 (m, 2H), 2.38-2.09 (m, 3H), 2.00-1.69 (m, 4H), 1.41 (d, J =

s
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6.6 Hz, 3H), 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

實例4

(2R,3S)-N-(9-氯-5-(3,4-二甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1Η-1,4-

苯并二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-6及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

4。藉由對掌性SFC分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGII，管 

柱：對掌性IC 25x3 cm，5 μηι :流動相：88/12 COz/MeOH流速：85 

mL/min ；在220 nm下檢測)後，獲得實例4。HPLC : RT = 9.771 min 

(具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μιη，4.6x150 mm，梯度= 

15 min，波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 619 [M+H+] ； *H 

NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.76 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.39 (s, 

1H), 7.34-7.15 (m, 4H), 5.35 (s, 1H), 2.75 (td, J = 10.6, 4.3 Hz, 1H), 

2.58-2.48 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.25-2.05 (m, 3H), 1.86- 

1.66 (m, 4H), 1.65-1.45 (m, 3H)。

實例5

(2R,3S)-N-(9-氯-5-(3,5-二甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1.4- 

苯并二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
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自中間體B-27及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

5。藉由對掌性SFC分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGII，管 

柱：RR Whelk 01 25x3 cm, 5 μιη ；流動相：85/15 COz/MeOH流速： 

85 mL/min ；在220 nm下檢測)後，獲得實例5。HPLC : RT = 9.824 

min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire Cl8 3.5 μπι，4.6x150 mm > 梯 

度=15 min，波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 619 [M+H+]；

NMR (400 MHz，甲醇-(¼) δ 7.76 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.32- 

7.23 (m, 2H), 7.16 (s, 3H), 5.36 (s, 1H), 2.81-2.71 (m, 1H), 2.53 (d, J = 

10.3 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H), 2.24-2.04 (m, 3H), 1.84-1.69 (m, 3H), 1.62- 

1.47 (m, 3H), 1.29 (s, 1H)。

實例6

(2R,3S)-N-((3S)-9-乙基-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-8及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

6。分離非鏡像異構體(Berger SFC MGII，CHIRALPAK® IC，25x3 

cm ID，5 μιη ‘ 92/8 CC^/MeOH > 85 mL/min > 在220 nm下檢測)提供 
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實例6。HPLC : RT = 9.556 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 

3.5 μπι，4.6x150 mm、梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z 585.2 = [M+H+]；中 NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.60- 

7.52 (m, 1H), 7.49-7.43 (m, 1H), 7.38-7.16 (m, 5H), 5.37 (s, 1H), 3.04- 

2.89 (m, 1H), 2.87-2.71 (m, 2H), 2.68-2.39 (m, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.33- 

2.09 (m, 3H), 1.99-1.65 (m, 4H), 1.34 (t, J = 7.5 Hz, 3H)。

實例7

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
cf3

自中間體E-3及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

7。藉由製備型SFC層析分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGII， 

管柱：對掌性OD-H 25x3 cm > 5 mm ；流動相：90/10 CO2/MeOΗ流 

速：85 mL/min ；在220 nm下檢測。)提供實例7。HPLC : RT = 9.328 

min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μπι，3.0x150 mm > 梯 

度=15 min，波長=220 nm及 254 nm) ； MS(ES) : m/z = 591.2 

[M+H+] : 'H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.65 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.59- 

7.50 (m, 2H), 7.50-7.44 (m, 1H), 7.44-7.37 (m, 1H), 7.27-7.20 (m, 2H), 

5.39 (s, 1H), 2.86-2.76 (m, 1H), 2.66-2.56 (m, 1H), 2.56-2.46 (m, 4H), 

2.33-2.14 (m, 3H), 1.95-1.74 (m, 4H)。

實例8

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-
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苯并二氮吟-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺

自中間體B-3及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

8。藉由製備型SFC層析分離非鏡像異構體（儀器：Berger SFC MGII， 

管柱：Regis Welk-O R，R 25x3 cm，5 mm ；流動相：85/15 

CO2/MeO H流速：85 mL/min ；在220 nm下檢測。）提供實例8。

HPLC : RT = 9.531 min （具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

μιη，3.Ox 150 mm、梯度=15 min，波長=220 nm及 254 nm）； 

MS（ES） : m/z = 605.2 [M+H+] : 'H NMR （400 MHz，甲醇,4） δ 7.69 

(d, J= 1.8 Hz, 1H), 7.58-7.50 (m, 2H), 7.47-7.40 (m, 2H), 7.27-7.19 (m, 

2H), 5.37 (s, 1H), 2.78 (td, J = 10.3, 4.0 Hz, 1H), 2.60-2.46 (m, 5H), 

2.30-2.11 (m, 3H), 1.89-1.71 (m, 3H), 1.67-1.50 (m, 3H)。

實例9

（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-甲基苯基）-2-側氧基-9-（三氟甲基）-2,3-二氫-

1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺

nh2

（9）

自中間體B-9及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

9。藉由製備型SFC層析分離非鏡像異構體（儀器：Berger SFC MGII，
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管柱：對掌性OD-H 25x3 cm，5 μπι ；流動相：92/8 CO2/MeOH流速：

85 mL/min ；在220 nm下檢測。)提供實例9。HPLC : RT = 9.488 min

(具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μιη，3.0x150 mm，梯度=

15 min > 波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) ： m/z = 625.3[M+H+] : !H

NMR (400 MHz，甲醇-dq) δ 8.03 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.68-7.62 (m,

1H), 7.53-7.45 (m, 2H), 7.40-7.30 (m, 3H), 5.47 (s, 1H), 2.82 (td, J =

10.5, 4.0 Hz, 1H), 2.60 (td, J = 10.5, 3.7 Hz, 1H), 2.53-2.41 (m, 1H),

2.38 (s, 3H), 2.32-2.14 (m, 3H), 1.99-1.71 (m, 4H)。

實例10

(2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3,5-二甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

(10)

自中間體B-27及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

10。藉由對掌性SFC分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGIII，管 

柱：CHIRALCEL® OD-H 25x3 cm，5 gm ；流動相：92/18 CO2/MeOH 

流速：150 mL/min ；在220 nm下檢測)提供實例10。HPLC : RT = 

10.878 min (具有TFA之H2O/CH3CN > Sunfire C18 3.5 pm，4.6x150 

mm '梯度=15 min、波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 605 

[M+H+]；NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.76 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 

1H), 7.33-7.23 (m, 2H), 7.15 (s, 3H), 5.39 (s, 1H), 2.84-2.75 (m, 1H), 

2.59 (td, J = 10.3, 4.2 Hz, 1H), 2.51-2.39 (m, 1H), 2.30 (s, 6H), 2.26- 

2.12 (m, 3H), 1.95-1.70 (m, 4H)。
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實例11

（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-甲基苯基）-2-側氧基-9-（三氟甲基）-2,3-二氫-

1H-1,4-苯并二氮口平-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀 

醯胺

自中間體B-9及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

11。藉由製備型SFC層析分離非鏡像異構體（儀器：Berger SFC 

MGII，管柱：對掌性OD-H 25x3 cm，5卩m ；流動相：92/8 

CCVMeOH流速：85 mL/min ；在220 nm下檢測）提供實例Π。HPLC : 

RT = 9.699 min （具有 TFA之 H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μπι ' 

3.0x150 mm，梯度=15 min » 波長=220 nm及254 nm） ； MS（ES） : m/z 

=639.3 [M+H+]；】H NMR （400 MHz，甲醇-dj δ 8.03 （d, J = 6.8 Hz, 

1H), 7.67-7.61 (m, 1H), 7.52-7.44 (m, 2H), 7.41-7.31 (m, 3H), 5.45 (s,

1H), 2.83-2.74 (m, 1H), 2.61-2.42 (m, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.35-2.05 (m, 

3H), 1.90-1.69 (m, 3H), 1.68-1.48 (m, 3H)。

實例12

(2R,3S)-N-((3S)-9-異丙基-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

(12)
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自中間體B-10及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

12。分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGIII，管柱：Lux Cell- 

4，250x30 mm - 5 μηι ；管柱溫度：45°C，流動相：88/12 

CO2/MeOH ；在220 nm下檢測)提供實例 12。HPLC : RT = 15.924 min 

(具有TFA之MeOH/H2O，Sunfire C18 3.5 μπι，4.6x150 mm，梯度=15 

min -波長=220及254) ； MS(ES) : m/z = 599 [M+H+]；NMR (400 

MHz，甲醇-dj δ 7.63 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.37-7.24 

(m, 4H), 7.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.36 (s, 1H), 3.52-3.37 (m, 1H), 2.86- 

2.74 (m, 1H), 2.64-2.42 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.32-2.11 (m, 3H), 1.96- 

1.69 (m, 4H), 1.39 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H)。

實例13

(2R,3S)-N-((3S)-9-異丙基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并 

二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體Β-ll及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

13。分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGII，管柱： 

CHIRALPAK® IC 250x30 mm > 5 μιη ；流動相：90/10 CC^/MeOH流 

速：85 mL/min ；在220 nm下檢測)提供實例 13。HPLC : RT = 15.481 

min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 mm，4.6x150 mm 1 梯 

度=15 min，波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 586 [M+H+]； 

'H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.70-7.56 (m, 3H), 7.56-7.47 (m, 1H), 

7.47-7.36 (m, 2H), 7.36-7.25 (m, 1H), 7.25-7.12 (m, 1H), 5.39 (s, 1H), 
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3.53-3.38 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.70-2.41 (m, 2H), 2.37-2.05 (m, 3H),

2.00-1.69 (m, 4H), 1.40 (d, J= 6.6 Hz, 3H), 1.35-1.21 (m, 3H)。 

實例14

(2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二 

氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥 

珀醯胺

自中間體B-12及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

14。分離非鏡像異構體(Berger SFC MGII ＞對掌性AS-H 25x3 cm ID， 

5 pm，80/20 CO2/MeOH，85 mL/min，在220 nm下檢測)提供實例 

14。HPLC : RT = 10.064 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18

3.5 μιη，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 627.20 [M+H+] ； ]H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.65- 

7.56 (m, 1H), 7.46-7.39 (m, 1H), 7.37-7.16 (m, 4H), 7.00-6.84 (m, 1H),

5.37 (s, 1H), 4.06-3.91 (m, 1H), 2.87-2.68 (m, 1H), 2.64-2.44 (m, 2H),

2.37 (s, 3H), 2.32-2.00 (m, 3H), 1.98-1.50 (m, 4H), 1.50-1.22 (m, 2H), 

1.05-0.84 (m, 4H)。

實例15

(2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二 

氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
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自中間體B-12及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

15。分離非鏡像異構體(Berger SFC MGII，對掌性AS-H 25x3 cm ID，

5 pm，80/20 CO2/MeOH，85 mL/min，在220 nm下檢測)提供實例

15。HPLC : RT = 9.844 min (具有TFA之H2O/CH3CN - Sunfire C18 3.5 

μιη，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min 5 波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 613.25 [M+H+] ； *H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.63- 

7.58 (m, 1H), 7.47-7.39 (m, 1H), 7.38-7.20 (m, 4H), 6.98-6.91 (m, 1H),

5.40 (s, 1H), 4.04-3.94 (m, 1H), 2.88-2.75 (m, 1H), 2.66-2.55 (m, 1H), 

2.55-2.39 (m, 1H), 2.39-2.33 (m, 2H), 2.32-2.09 (m, 3H), 2.01-1.65 (m, 

3H), 1.52-1.23 (m, 3H), 1.03-0.84 (m, 4H)。

實例16

(2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-13及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

16。分離非鏡像異構體（Berger SFC MGII ＞對掌性AS-H 25x3 cm ID， 

5 μιη，80/20 CO2/MeOH，85 mL/min，在220 nm下檢測）提供實例

16。HPLC : RT = 9.74 min （具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 
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μιη 5 4.6 mmx 150 mm > 梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 613.2 [M+H+] : ]H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.64- 

7.55 (m, 3H), 7.55-7.49 (m, 1H), 7.44 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 

6.98-6.91 (m, 1H), 5.38 (s, 1H), 4.04-3.96 (m, 1H), 2.81-2.71 (m, 1H), 

2.62-2.41 (m, 2H), 2.18 (s, 4H), 1.90-1.68 (m, 3H), 1.68-1.33 (m, 3H), 

0.93-0.86 (m, 4H)。

實例17

(2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-14及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

17。藉由製備型SFC層析純化此固體(Berger SFC MGII，AD-H 

250x30 mm ID > 5 cm « 75/25 CO2/IPA，150 mL/min)，產生實例 17。 

HPLC : RT = 11.04 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

μηι 5 4.6 mmx150 mm，梯度=15 min > 波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 605.3 [M+H+] ； !H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.45 

(s, 1H), 9.45 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 5.9, 3.3 Hz, 1H), 7.62 

(br. s., 1H), 7.41 (s, 1H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 3H), 7.03 (s, 

1H), 5.21 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 2.79-2.70 (m, 1H), 2.69-2.59 (m, 1H), 

2.46-2.38 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.31-2.19 (m, 2H), 2.18-2.07 (m, 1H), 

1.65-1.53 (m, 3H), 1.49-1.41 (m, 1H), 1.39-1.29 (m, 2H)。

實例18
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（2R,3S）-N-（（3S）-9-甲基-2-側氧基-5-（3-（三氟甲基）苯基）-2,3-二氫-

ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀

醯胺

(18)

自中間體B-15及中間體S-2根據上文所闡述之一般程序製備實例

18 ο藉由製備型SFC層析分離非鏡像異構體（儀器：Berger SFC

MGII 5 管柱：Regis Welk-0 R，R 25x3 cm 5 5 mm ；流動相：90/10

CCh/MeOH流速：85 mL/min ；在220 nm下檢測。）提供實例18。

HPLC : RT = 9.678 min (具有TFA之H2O/CH3CN > Sunfire C18 3.5 

μπι > 3.0x150 mm，梯度=15 min，波長=220 nm 及 254 nm):

MS(ES) : m/z = 639.4 [M+H+]；】H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 8.01 (s, 

1H), 7.83 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68-7.60 (m,

1H), 7.57 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.28-7.17 (m, 2H), 5.40 (s, 1H), 2.79 (td,

J = 10.5, 4.0 Hz, 1H), 2.62-2.45 (m, 5H), 2.35-2.18 (m, 2H), 2.16-2.03

(m, 1H), 1.91-1.70 (m, 3H), 1.69-1.48 (m, 3H)。

實例19

(2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺

(19)
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自中間體B-13及中間體S-l根據上文所闡述之一般程序製備實例

19。分離非鏡像異構體(Berger SFC MGII -對掌性AS-H 25x3 cm ID， 

5 μηι，80/20 CO2/MeOH > 85 mL/min，在220 nm下檢測)提供實例 

19。HPLC : RT = 14.967 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18

3.5 μπι ' 4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm): 

MS(ES) : m/z = 599.1 [M+H+] ； *H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.61 

(dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.59-7.54 (m, 2H), 7.54-7.47 (m, 1H), 7.47-

7.37 (m, 2H), 7.25 (t, J = &0 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 

5.41 (s, 1H), 4.00 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 2.61 (d, J 

=3.7 Hz, 1H), 2.55-2.38 (m, 1H), 2.36-2.11 (m, 3H), 2.07-1.70 (m, 4H), 

0.91 (d, J = 4.4 Hz, 4H)。

實例20

(2R,3S)-N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-(3-(三氟甲基)苯基)-2,3-二氫-

lH-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

(20)

自中間體B-15及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

20。藉由製備型SFC層析分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC 

MGII、管柱：PHENOMENEX® Lux Cellulose 2 25x3 cm，5 μιη ；流 

動相：92/8 CO2/MeOΗ流速：85 mL/min ；在220 nm下檢測。)提供實 

例20。HPLC : RT = 9.483 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18

3.5 μηι，3.0x150 mm，梯度=15 min 5 波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 625.1 [M+H+]；NMR (400 MHz ‘ 甲醇-dj δ 7.97 (s, 
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1H), 7.81 (dd, J = 13.1, 7.8 Hz, 2H), 7.67-7.60 (m, 1H), 7.57 (dd, J = 

6.8, 1.3 Hz, 1H), 5.43 (s, 1H), 2.83 (td, J= 10.5, 4.0 Hz, 1H), 2.61 (td, J 

=10.3, 3.5 Hz, 1H), 2.57-2.46 (m, 4H), 2.32-2.12 (m, 3H), 1.98-1.74 (m, 

4H)。

實例21

(2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(2-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
cf3

自中間體B-16及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

21。使用SFC層析(儀器：Berger SFC MGII，管柱：對掌性OD-H 

25x3 cm，5 mm ；流動相：85/15 COz/MeOH流速：85 mL/min ；在220 

nm下檢測)按溶析順序以第二峰收集期望立體異構體，產生實例21。 

HPLC : RT = 11.11 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

μιη，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 591[M+H+] ； ]H NMR (500 MHz，甲醇-dj δ 7.73 (dd, 

J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.40-7.32 (m, 1H), 7.29-7.21 (m, 3H), 7.18 (t, J = 

7.9 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 2.79 (td, J = 

10.5, 4.0 Hz, 1H), 2.59 (td, J = 10.4, 3.9 Hz, 1H), 2.51-2.38 (m, 1H), 

2.30-2.08 (m, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.94-1.67 (m, 4H)。

實例22

(2R,3S)-N-((3S)-5-(4-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
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cf3
丿

nh2

(22)

自中間體B-17及中間體S-l根據上文所闡述之一般程序製備實例

22。藉由製備型SFC層析分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC 

MGII，管柱：對掌性IC 25x3 cm，5 gm ；流動相：92/8 CO2/MeOH ； 

流速：85 mL/min ；在220 nm下檢測。)提供實例22。HPLC : RT = 

9.016 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 gm，3.0x150 

mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 575.1 

[M+H+] ； 'HNMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.69-7.60 (m, 2H), 7.53 (dd, J 

=5.8, 2.5 Hz, 1H), 7.24-7.18 (m, 2H), 7.17-7.09 (m, 2H), 5.36 (s, 1H), 

2.80 (td, J = 10.4, 4.1 Hz, 1H), 2.58 (td, J = 10.5, 3.6 Hz, 1H), 2.53-2.43 

(m, 4H), 2.31-2.11 (m, 3H), 1.95-1.73 (m, 4H)。

實例23

(2R,3S)-N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二

氮卩平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-4及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

23。HPLC : RT = 7.843 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

μιη > 4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)；

MS(ES) : m/z = 557.4 [M+H+] ； *Η NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 7.63- 
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7.57 (m, 1H), 7.56-7.47 (m, 1H), 7.46-7.37 (m, 1H), 7.25-7.18 (m, 1H),

5.39 (s, 1H), 2.82 (td, J= 10.5, 4.0 Hz, 1H), 2.61 (td, J = 10.5, 3.5 Hz, 

1H), 2.56-2.40 (m, 4H), 2.36-2.07 (m, 3H), 1.99-1.70 (m, 4H)。

實例24

(2R,3S)-N-((3S)-9-環丙基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并 

二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體“28及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

24。藉由製備型SFC層析(Berger SFC MGII，對掌性IC 250x30 mm 

ID > 5 μηι，85/15 CO2/MeOH，85 mL/min)純化此固體，產生實例 

24。HPLC : RT = 11.56 min (具有TFA之H2O/CH3CN > Sunfire C18 3.5 

μιη > 4.6 mmx 150 mm » 梯度=15 min 5 波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 583.2 [M+H+] : *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.28 

(s, 1H), 9.45 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.65 (br. s., 1H), 7.56-7.49 (m, 3H), 

7.47-7.40 (m, 2H), 7.28 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.20 (t, J = 7.7 Hz, 

1H), 7.15-7.08 (m, 2H), 5.24 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 2.81 (td, J = 9.8, 5.1 

Hz, 1H), 2.54 (br. s., 1H), 2.31-2.07 (m, 4H), 1.78-1.53 (m, 5H), 1.11- 

0.96 (m, 2H), 0.84-0.76 (m, 1H), 0.71-0.62 (m, 1H)。

實例25

(2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3-環丙基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
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(25)

自中間體B-18及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

25。分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGII，對掌性IC 25x3 cm 

ID - 5 gm > 90/10 CO2/MeOH，85 mL/min，在220 nm下檢測)提供實 

例25。HPLC : RT = 8.81 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18

3.5 gm » 4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min > 波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 617.0 [M+H+] : 'H NMR (400 MHz，甲醇-ώ») δ 7.88- 

7.70 (m, 1H), 7.45-7.11 (m, 6H), 5.46-5.31 (m, 1H), 2.82 (td, J = 10.4,

4.1 Hz, 1H), 2.69-2.40 (m, 2H), 2.36-2.06 (m, 3H), 2.00-1.58 (m, 5H), 

1.06-0.94 (m, 2H), 0.80-0.62 (m, 2H)。

實例26

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮U平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-19及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

26。藉由製備型SFC層析純化該固體（儀器：Berger SFC MGII，AS-H 

250x30 mm ID，5 μπι，82/18 CO2/MeOH，85 mL/min），產生實例 

26。HPLC : RT = 9.32 min （具有TFA之H2O/CH3CN ‘ Sunfire C18 3.5
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μπι * 4.6 mmxl50 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)；

MS(ES) : m/z = 607 [M+H+] ； 'H NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 10.13 (s,

1H), 9.51 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.68-7.59 (m, 3H), 7.52-7.45 (m, 1H), 

7.42-7.32 (m, 2H), 7.30-7.24 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.92 (dd, J= 7.9, 1.1 

Hz, 1H), 5.25 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.85-2.75 (m, 1H), 2.63- 

2.54 (m, 1H), 2.31-2.09 (m, 4H), 1.75-1.52 (m, 4H)。

實例27

(2R,3S)-N-((3S)-5-(4-氯苯基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮卩平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-20及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

27。藉由製備型SFC層析純化該固體(儀器：Berger SFC MGII，AS-H 

250x30 mm ID 1 5 μιη、82/18 COi/MeOH » 85 mL/min)，產生實例 

27。HPLC : RT = 9.44 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

μιη » 4.6 mmxl50 mm * 梯度=15 min » 波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 607 [M+H+] ； *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.12 

(s, 1H), 9.51 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.66 (br. s., 1H), 7.58-7.50 (m, 4H), 

7.36-7.31 (m, 1H), 7.30-7.22 (m, 1H), 7.14 (s, 1H), 6.90 (dd, J= 7.8, 1.2 

Hz, 1H), 5.24 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.82-2.74 (m, 1H), 2.64- 

2.55 (m, 1H), 2.30-2.08 (m, 4H), 1.76-1.51 (m, 4H)。

實例28

(2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-
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苯并二氮U平-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺

(28)

自中間體B-14及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

28。藉由製備型SFC層析純化該固體(儀器：Berger SFC MGII，IC-H 

250x30 mm ID，5 μηι，92/8 CO2/MeOH > 85 mL/min)，產生實例28。 

HPLC : RT = 9.36 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire Cl8 3.5 gm，

4.6 mmxl50 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES)： 

m/z = 591 [M+H+]；NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.48 (br. s., 1H), 

9.40 (br. s., 1H), 7.87-7.60 (m, 2H), 7.47-7.04 (m, 5H), 5.15 (br. s., 1H),

4.15 (dd, J = 5.7, 3.3 Hz, 1H), 2.81 (td, J= 9.9, 4.8 Hz, 1H), 2.40-2.02 

(m, 5H), 1.83-1.53 (m, 4H), 1.45-1.18 (m, 3H), 0.98-0.79 (m, 2H)。

實例29

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-甲基苯基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-21及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

29。經由製備型HPLC利用以下條件純化粗材料：管柱：Waters

XBridge C18 » 19x250 mm，5 μηι顆粒；保護管柱：Waters XBridge

C18，19x10 mm，5 μιη顆粒；流動相Α :具有10 mM乙酸銭之5:95乙 
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月青:水；流動相B :具有10 mM乙酸銭之95:5乙月青:水；梯度：經25分鐘 

15%至100% B，然後5分鐘保持在100% B下；流速：20 mL/min。將 

含有期望產物之流分合倂，並經由離心蒸發乾燥。經由製備型HPLC 

利用以下條件進一步純化材料：管柱：Waters XBridge C18，19x250 

mm > 5 μπι顆粒；保護管柱：Waters XBridge C18 » 19x10 mm > 5 gm 

顆粒；流動相A :具有10 mM乙酸銭之5:95乙月青:水；流動相B :具有 

10 mM乙酸銭之95:5乙月青:水；梯度：經40分鐘20%至55% B，然後15 

分鐘保持在55% B下；流速：20 mL/min。將含有期望產物之流分合 

倂，並經由離心蒸發乾燥。經由製備型HPLC利用以下條件進一步純 

化材料：管柱：Waters XBridge C18 > 19x100 mm 5 5 μιη顆粒；保護 

管柱：Waters XBridge C18，19x10 mm，5 μτη顆粒；流動相Α :具有 

10 mM乙酸銭之5:95乙睛:水；流動相B :具有10 mM乙酸鍰之95:5乙 

睛冰；梯度：經10分鐘5%至100% B，然後5分鐘保持在100% B下； 

流速：20 mL/min。將含有期望產物之流分合倂，並經由離心蒸發乾 

燥'產生實例29。HPLC : RT = 2.38 min (具有TFA之H2O/CH3CN， 

SUPELCO® Ascentis Express Cl8，4.6x50 mm » 2.7um，梯度=4 

min，波長=220) ； MS(ES) : m/z = 586 [M+H+] ； ]Η NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 10.12 (br. s., 1H), 9.53 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 1.5 

Hz, 1H), 7.43-7.10 (m, 7H), 6.87 (dd, J= 7.9, 1.0 Hz, 1H), 5.24 (d, J =

7.4 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.80 (td, J= 10.0, 4.7 Hz, 1H), 2.63-2.54 (m, 

1H), 2.33 (s, 3H), 2.30-2.09 (m, 3H), 1.78-1.53 (m, 4H)。

實例30

(2R,3S)-N-((3S)-5-(4-(疼甲基)苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1Η-1,4-苯 

并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺
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(30)

自中間體B-5及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

30。藉由製備型SFC層析純化該固體(儀器：Berger SFC MGII，Lux

Cellulose-2 250><30 mm ID，5 μιη，85/15 CCh/MeOH，85 

mL/min)，產生實例 30。HPLC : RT = 6.91 min (具有 TFA 之 

H2O/CH3CN > Sunfire Cl8 3.5 μπι，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min， 

波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 573 [M+H+]；】H NMR (400

MHz, DMSO-d6) δ 10.84 (s, 1H), 9.49 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.70-7.60 (m, 

2H), 7.51-7.43 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 2H), 7.36-7.29 (m, 2H), 7.29-7.22 

(m, 1H), 7.14 (br. s., 1H), 5.30 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 7.5 Hz, 

1H), 4.57 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.88-2.73 (m, 1H), 2.64-2.54 (m, 2H), 

2.31-2.00 (m, 3H), 1.85-1.43 (m, 4H)。

實例31

(2R,3S)-N-((3S)-5-(2-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并 

二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

自中間體B-29及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

31。藉由製備型SFC層析純化該固體(儀器：Berger SFC MGII，Lux

Cellulose-2 250x30 mm ID，5 gm » 90/10 CC^/MeOH > 85 mL/min) »
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產生實例31。HPLC : RT = 8.68 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire

Cl8 3.5 μπι > 4.6 mmx 150 mm、梯度=15 min，波長=220 nm及254

nm) ； MS(ES) : m/z = 557 [M+H+]；NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ

10.94 (br. s., 1H), 9.47 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.69-7.55 (m, 2H), 7.41-7.21

(m, 4H), 7.20-7.11 (m, 3H), 7.05 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 5.29 (d, J =

7.5 Hz, 1H), 2.78 (td, J = 10.0, 4.7 Hz, 1H), 2.31-2.07 (m, 3H), 2.02-

1.94 (m, 3H), 1.76-1.51 (m, 4H) °

實例32

(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并

二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

(32)

自中間體B-22及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

32。藉由製備型SFC層析純化此固體(儀器：Berger SFC MGII， 

PHENOMENEX® Lux Cellulose-2 250x30 mm ID 5 5 μιη » 90/10 

CO2/MeOH，85 mL/min)，產生實例32。HPLC : RT = 9.35 min (具有 

TFA之H2O/CH3CN » Sunfire Cl8 3.5 pm，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 

min，波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 557 [M+H+] ； *H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 10.84 (s, 1H), 9.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.69- 

7.61 (m, 2H), 7.40-7.18 (m, 7H), 7.14 (br. s., 1H), 5.26 (d, J = 7.3 Hz, 

1H), 2.87-2.75 (m, 1H), 2.55 (d, J= 2.0 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.30-2.06 

(m, 3H), 1.80-1.50 (m, 4H)。

實例33
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(2R,3S)-N-((3S)-9-甲氧基-2-側氧基-5-(5-(三氟甲基)-2-毗碇基)-

2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

(33)

自中間體B-24及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

33。分離非鏡像異構體(儀器：Berger SFC MGII，AS-H 250x46 mm

ID，5 ym，80/20 CO2/MeOH，85 mL/min)後，獲得實例33。HPLC :

RT = 9.364 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μπι，4.6 

mm><150 mm，梯度=15 min > 波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z 

=642 [M+H+] : 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 10.19 (1 H, s), 

9.58 (1 H, d, J = 7.5 Hz), 8.98 (1 H, d, J = 0.9 Hz), 8.40 (1 H, dd, J =

8.4, 2.0 Hz), 8.15 (1 H, d, J= 8.4 Hz), 7.65 (1 H, br. s.), 7.30 (1 H, dd, J

=8.4, 1.1 Hz), 7.20 (1 H, t, J = 8.0 Hz), 7.14 (1 H, br. s.), 6.93 (1 H, dd, 

J= 7.9, 1.1 Hz), 5.35 (1 H, d, 7.3 Hz), 3.92 (3 H, s), 2.74-2.85 (1 H, 

m), 2.55-2.65 (1 H, m), 2.05-2.31 (4 H, m), 1.47-1.77 (4 H, m)。

實例34

(2R,3S)-N-((3S)-5-(5-氯-2-毗卩定基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-

lH-1,4-苯并二氮卩平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

(34)
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自中間體B-26及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

34。藉由製備型SFC層析純化此固體(儀器：Berger SFC MGII，AS-H 

250x46 mm ID > 5 gm，75/25 CC^/MeOH，85 mL/min) » 產生實例

34。HPLC : RT = 8.43 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

gm，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 587 [M+H+] : ]H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.14 

(s, 1H), 9.55 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.68-8.58 (m, 1H), 8.11 (dd, J = 8.5,

2.5 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.66 (br. s., 1H), 7.33-7.26 (m, 

1H), 7.21 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 7.14 (br. s., 1H), 6.93 (dd, J= 7.9, 1.1 Hz, 

1H), 5.30 (d, 7.3 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.84-2.72 (m, 1H), 2.65-2.56

(m, 1H), 2.31-2.04 (m, 3H), 1.76-1.47 (m, 4H)。

實例35

(2R,3S)-N-((3S)-5-(4-甲氧基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯 

并二氮U平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺

(35)

自中間體B-25及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

35。藉由對掌性HPLC分離非鏡像異構體(CHIRALPAK® AD，5 

cmx50 cm，10 yM等度30%異丙醇：庚烷，100 ml/min)，產生實例

35。HPLC : RT = 8.68 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

μιη > 4.6 mmx 150 mm 5 梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)；

MS(ES) : m/z = 573 [M+H+] : ]H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.81

(d, J = 6.6 Hz, 1H), 9.48 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 6.4 Hz, 1H),
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7.46 (dd, J= 8.7, 4.1 Hz, 2H), 7.39-7.22 (m, 3H), 7.00 (dd, J= 8.& 3.3

Hz, 2H), 5.22 (dd, J = 9.4, 7.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 2.97-2.84 (m, 1H),

2.37-2.08 (m, 4H), 1.85-1.55 (m, 4H), 1.43-1.32 (m, 3H)。

實例36

（2R,3S）-N-（（3S）-5-（4-甲基苯基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并

二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺

(36)

自中間體B-23及中間體S-1根據上文所闡述之一般程序製備實例

36。藉由製備型對掌性HPLC分離非鏡像異構體(CHIRALPAK® AD， 

5 cmx50 cm，10 μΜ等度20%異丙醇:庚烷，100 ml/min)-產生實例

36。HPLC : RT = 9.32 min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 

μηι > 4.6 mmx 150 mm > 梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 557 [M+H+] : *Η NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.80 

(s, 1H), 9.46 (d,丿=7.5 Hz, 1H), 7.70-7.57 (m, 2H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 7.35-7.19 (m, 5H), 7.12 (s, 1H), 5.23 (d, J= 7.3 Hz, 1H), 2.84-2.74 

(m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.27-2.07 (m, 3H), 1.77-1.52 (m, 5H)。

實例37

（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氟苯基）-9-（超甲基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺
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(37)F

中間體37A : N-甲氧基-N,3-二甲基-2-硝基苯甲醯胺

(37A)

向3-甲基-2-硝基苯甲酸(5 g, 27.6 mmol)存於DCM (50 mL)中之懸

浮液添加草醯氯(4.83 mL, 55.2 mmol)、接著2滴DMF。在室溫下將該

混合物攪拌1.5 h，且然後濃縮，並與DCM/甲苯一起共沸，從而產生

白色固體，在高真空下將該固體乾燥過夜。在0°C下，向NQ-二甲基 

幾基胺、HC1 (5.38 g, 55.2 mmol)及TEA (11.54 mL, 83 mmol)存於 

DCM (80 mL)中之混合物中緩慢添加上文醯氯存於DCM (20 mL)中之 

溶液。然後將該反應攪拌30 min，且然後利用水淬滅，並用DCM萃

取。分離有機層，用IN HC1、飽和NaHCCh及鹽水洗滌'且然後乾

燥，並濃縮，以得到中間體37A (6.05 g, 98%)。HPLC : RT = 1.27 min 

(CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之 10%至 

90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min，在220 nm下監測)」H NMR 

(400 MHz > 氯仿-d) δ 7.52 - 7.45 (m, 1H), 7.42 - 7.35 (m, 2H), 3.48 (br.

s., 3H), 3.33 (s, 3H), 2.51 (s, 3H)。

中間體37B : 3-(漠甲基)-N-甲氧基-N-甲基-2-硝基苯甲醯胺

(37B)
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將中間體37A (5.5 g, 24.53 mmol)、NBS (5.24 g, 29.4 mmol)及過 

氧化苯甲醯(0.594 g, 2.453 mmol)存於CCI4 (80 mL)中之混合物用氮氣 

吹洗，且然後加熱至80°C並持續4.5 h。將該反應混合物冷卻至室溫， 

且然後利用水淬滅。用DCM萃取該混合物，且將合倂之萃取物用飽 

和NaHCCh及鹽水洗滌，且然後乾燥(Na2SO4) '過濾，並濃縮至乾 

燥。藉由急驟層析純化粗材料(SiO2，80 g管柱，EtOAc/己烷=0%至 

100%)，產生中間體37B。

中間體37C : 3-(瘵甲基)-N-甲氧基-N-甲基-2-硝基苯甲醯胺

在回流下，將中間體37B (3.7 g, 4.88 mmol)及碳酸鈣(2.93 g, 29.3 

mmol)存於二噁烷(25 mL)/水(25 mL)中之混合物攪拌5 h。然後將該混 

合物冷卻至室溫，藉由過濾去除固體，且用EtOAc萃取濾液。將合倂 

之有機層用鹽水洗滌，乾燥(MgSO4) ＞過濾，並濃縮至乾燥。藉由急 

驟層析純化粗殘餘物(SiO2，80 g管柱，EtOAc/己烷=20%至100%)， 

產生中間體 37C (1.079 g, 78%)。HPLC : RT = 0.75 min 

(CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之 10%至 

90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min ＞在220 nm下監測)，MS(ES): 

m/z = 241.0 [M+H+]。

中間體37D : 3-(((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)甲基)甲氧基- 

N-甲基-2-硝基苯甲醯胺·
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Me 
Me^LMe 
Me^ 1 Me

oi
I

(37D)

向中間體37C (1.079 g, 4.49 mmol)及TBDMS-C1 (1.016 g, 6.74 

mmol)存於DMF (4 mL)中之溶液中添加咪哩(0.612 g, 8.98 mmol)。在

室溫下將該混合物攪拌1 h。添加水，並用EtOAc萃取該混合物。將合

倂之萃取物用10% LiCl及鹽水洗滌，經MgSO4乾燥，過濾，並濃縮至 

乾燥。藉由急驟層析純化粗材料(SiO2，40 g管柱，EtOAc/己烷=0% 

至 30%)，產生中間體37D (1.25 g, 79%)。HPLC : RT = 3.05 min 

(CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之 10%至 

90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min，在220 nm下監測)，MS(ES): 

m/z = 355.0 [M+H+] ° *Η NMR (400 MHz ‘ 氯仿-d) δ 7.90 (d, J = 7.7

Hz, 1H), 7.70 - 7.62 (m, 1H), 7.47 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.46

(br. s., 3H), 3.36 (br. s., 3H), 0.98 (s, 9H), 0.15 (s, 6H)。

中間體37E : 2-胺基-3-(((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)甲基)-Ν-

甲氧基-Ν-甲基苯甲醯胺
Me

Me^T^Me
Me^ I Me

SII

Me川'0Me (37E)

將中間體37D (1.25 g, 3.53 mmol)及 10% Pd/C (200 mg, 0.188 

mmol)存於EtOAc (50 mL)中之混合物用氫氣吹洗。然後在氫氛圍下將 

該混合物攪拌1·5 h。過濾懸浮液，且將濾液濃縮至乾燥。藉由急驟層 
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析純化粗材料(SiO2，24 g管柱，EtOAc/己烷=0%至40%)，產生中間 

體 37E (939 mg, 82%)。HPLC : RT = 2.986 min (CHROMOLITH® 

SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經 

4分鐘，4 mL/min，在 220 nm 下監測)，MS(ES) : m/z = 325.2 

[M+H+] : *H NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 7.32 (dd, J= 7.7, 1.5 Hz, 1H), 

7.11 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 6.68 - 6.62 (m, 1H), 5.21 (br. s., 2H),

4.71 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.09 (s, 6H)。

中間體37F : (2-胺基-3-(((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)甲基)苯

基)(3-氟苯基)甲酮
Me

Me^TMe
Mex I Me 

ol

(37F)

在-78°C 下向 1-氟-3-碘苯(0.782 mL, 6.66 mmol)存於THF (6 mL)中 

之溶液中逐滴添加nBuLi (2.5 Μ，存於己烷中，2.66 mL，6.66 

mmol) o完成添加後，在-78°C下將該混合物攪拌40 min。然後逐滴添

加中間體37E (540 mg, 1.664 mmol)存於THF (2.5 mL)中之溶液。然後

在-78°C下將該混合物攪拌2 h。將所得混合物傾倒至具有HC1 (7.49

H1L, 7.49 mmol)之冰中，並用EtOAc萃取。將合倂之萃取物用鹽水洗

滌'乾燥 > 並濃縮。藉由急驟層析純化粗材料(SiO2，12 g管柱，

EtOAc/己烷=0%至 15%)'產生中間體37F (271 mg，45%)，HPLC :

RT = 3.70 min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有

0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min，在220 nm下 

監測)，MS(ES) : m/z = 360.4 [M+H+] : 'H NMR (400 MHz ‘ 氯仿-d) d
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7.49 - 7.33 (m, 4H), 7.27 - 7.20 (m, 2H), 6.84 (br. s., 2H), 6.57 (t, J =

7.6 Hz, 1H), 4.77 (s, 2H), 0.95 (s, 9H), 0.13 (s, 6H)。

中間體37G : (9-(((第三丁基二甲基矽烷基)氧基)甲基)-5-(3-氟苯

基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基)胺基甲酸节酯

向在0°C下冷卻之2-(1Η-苯并[d][l,2,3]三嘤亠基)-2-(((节基氧基) 

拨基)胺基)乙酸(608 mg, 1.864 mmol)存於THF (7 mL)中之溶液中添加 

草醯氯(0.157 mL, 1.789 mmol) ' 接著DMF (0.02 mL)。在0°C 下將所得 

混合物攪拌1.5 h。然後緩慢添加中間體37F (268 mg, 0.745 mmol)及4- 

甲基嗎嚇(0.246 mL, 2.236 mmol)存於THF (3 mL)中之溶液。添加後- 

使該反應混合物升溫至室溫，並攪拌1 h。接著，存添加於MeOH中之 

7 N氨水(4 mL, 28.0 mmol)，且在室溫下將該混合物攪拌過夜。濃縮 

所得混合物，且用EtOAc及水處理殘餘物。分離有機層，並用EtOAc 

萃取水層。將合倂之有機萃取物用IN NaOH、飽和NaHCCh及鹽水洗 

滌，且然後經MgSOq乾燥，過濾，並濃縮。然後將殘餘物溶解於乙酸 

(1.5 mL, 26.2 mmol)中 » 並用乙酸銭(287 mg, 3.73 mmol)處理。在 

40°C下將該混合物攪拌2 h。然後將該反應混合物用水處理，並用 

EtOAc萃取。將合倂之萃取物用水、飽和NaHCO3及鹽水洗滌，且然 

後乾燥，並濃縮。藉由急驟層析純化粗材料(SiO?，12 g管柱，EtOAc/ 

己烷=0-40%)，產生中間體37G (256 mg, 63%)。HPLC : RT = 3.61 

min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之 
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10%至90%水性甲醇 > 經4分鐘> 4 mL/min 5在220 nm下監測)， 

MS(ES) : m/z = 548.5 [M+H+]。

中間體37H : 3-胺基-5-(3-氟苯基)-9-(超甲基)-1Η-苯并[e][l,4]二 

氮U平-2(3H)-酮

在室溫下將中間體37G (255 mg, 0.466 mmol)存於33% HBr (存於 

HOAc中，1149 μΐ，6.98 mmol)中之混合物攪拌1 h。添加乙瞇，且藉 

由過濾收集所得固體沈澱物，並用乙瞇沖洗。將固體溶解於MeOH 

(10 mL)中，並添加K2CO3 (1.3 g)。將該混合物攪拌40 min。且然後過 

濾，並濃縮至乾燥，產生中間體37H (133 mg)。HPLC : RT = 1.102 

min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之 

10%至90%水性甲醇1經4分鐘1 4 mL/min ＞在220 nm下監測)， 

MS(ES) : m/z = 300.2 [M+H+]。

中間體 371 ： (2S,3R)-6,6,6-三氟-3-((5-(3-氟苯基)-9-(徑甲基)-2-側 

氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙 

基)己酸第三丁酯

向中間體37H (130 mg, 0.434 mmol)、中間體S-l (159 mg, 0.434

mmol)及TBTU (167 mg, 0.521 mmol)存於DMF (1.5 mL)中之溶液中添 
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加TEA (0.133 mL, 0.956 mmol)。在室溫下將該混合物攪拌45 min。添 

加水，且藉由過濾收集固體，用水沖洗，並乾燥。藉由急驟層析純化 

所得固體(SiO? > 12 g管柱，EtOAc/Ξ烷=0%至80%)，產生中間體371 

(66 mg 23%)。HPLC : RT = 3.27 min (CHROMOLITH® SpeedROD管 

柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 

mL/min » 在220 nm下監測)，MS(ES) : m/z = 648.3 [M+H+] °

中間體 37J ： (2S,3R)-6,6,6-三氟-3-((5-(3-氟苯基)-9-(幾甲基)-2-側 

氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙 

基)己酸

f (37J)

向中間體371 (65 mg, 0.100 mmol)存於DCM (2 mL)中之溶液中添 

加TFA (2 mL)。在室溫下將該混合物攪拌3 h，且然後濃縮至乾燥。 

藉由製備型逆相HPLC (飽和MeOH，含有0.1% TFA)純化粗材料。將 

期望流分合倂，並濃縮至乾燥，產生中間體37J (30 mg, 51%)。 

HPLC : RT = 2.680 min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm， 

含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min，在220 

nm下監測)，MS(ES) - m/z = 592.3 [M+H+]。

實例37 :

向中間體37J (30 mg, 0.051 mmol) > EDC (34.0 mg, 0.178 mmol)及 

HOBT (27.2 mg, 0.178 mmol)存於THF (2 mL)中之混合物中添加存於 

IPA中之2 Μ氨水(0.507 mL, 1.014 mmol) °在室溫下將該混合物攪拌 

過夜，且然後濃縮。將水添加至殘餘物中，且用EtOAc萃取該混合 
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物。將合倂之有機萃取物用飽和NaHCCh及鹽水洗滌 ' 且然後乾燥 

(MgSO4)-並濃縮，產生30 mg呈兩種非鏡像異構體之混合物之粗產 

物。藉由對掌性SFC分離非鏡像異構體(Berger SFC MGII，對掌性ID 

25x3 cm ID，5 μπι > 85/15 CO2/MeOH，85 mL/min，在220 nm下檢 

測)，產生實例37 (10 mg, 35%)。HPLC : RT = 7.44 min (具有TFA之 

H2O/CH3CN，Xbridge苯基3.5 um，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min， 

波長=220 nm及254 nm) ； MS(ES) : m/z = 591.2 [M+H+] : ]H NMR 

(400 MHz，甲醇-5) δ 7.68 - 7.62 (m, 1H), 7.46 - 7.39 (m, 1H), 7.38 - 

7.20 (m, 5H), 5.43 (s, 1H), 4.94 - 4.88 (m, 1H), 4.80 - 4.73 (m, 1H), 

2.80 (td, J = 10.3, 4.0 Hz, 1H), 2.59 (td, J = 10.5, 3.7 Hz, 1H), 2.54 - 

2.39 (m, 1H), 2.31 - 2.10 (m, 3H), 1.96 - 1.70 (m, 4H)。

實例38

L-繽胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟 

丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯 

并二氮呼-1·■基)甲酯

F (38)

中間體38A : (S)-2-((第三丁氧基碳基)胺基)-3-甲基丁酸氯甲酯

經4 min向於冰/水浴中冷卻之(S)-2-((第三丁氧基拨基)胺基)-3-甲

基丁酸(4g, 1 &41mmol)、四丁基硫酸氫鍰(1.25g, 3.68mmol)^Na2CO3 
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(9.76g, 92mmol)存於DCM 80 (mL)及水(80 mL)中之經劇烈攪拌混合物 

中緩慢添加氯硫酸氯甲酯(3·8 mL, 36.8 mmol)。於冰/水浴中攪拌30 

min後，去除冷浴，且使該反應混合物在室溫下攪拌。在室溫下攪拌 

16 h後，將該反應混合物用水稀釋，並用DCM萃取。用DCM萃取回 

水層，且將合倂之有機層經MgSO4乾燥，過濾，並濃縮，產生中間體 

38A (5.45 g)。

中間體38B : (S)-2-((第三丁氧基拨基)胺基)-3-甲基丁酸((S)-3- 

((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯胺基)-5-(3-氟 

苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼亠基呷酯

f (38B)

向實例 1 (400 mg, 0.696 mmol)及K2CO3 (289 mg, 2.089 mmol)存 

於DMF (4 mL)中之經攪拌混合物中緩慢添加存於DMF (3 mL)中之中 

間體38A (555 mg, 2.089 mmol)。在室溫下攪拌22 h後，將該反應混合 

物用EtOAc稀釋，並用10% LiCl水溶液洗滌3次。將有機層經MgSO4乾 

燥，過濾，並濃縮。藉由急驟層析純化粗材料(Teledyne ISCO 

CombiFlash，20%至70%溶劑A/B =己烷/丙酮，REDISEP® SiO2 120 

g，在254 nm下檢測，且在220 nm下監測)，產生中間體38B (213.3 

mg, 38.1%)。HPLC : RT = 3.428 min (CHROMOLITH® SpeedROD管 

柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 

mL/min，在220 nm下監測)，MS(ES) : m/z = 804.5 [M+H+]。
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實例38 :

在室溫下，向中間體38B (213.3 mg, 0.265 mmol)存於DCM (6 

mL)中之經攪拌混合物中添加存於二噁烷中之4N HC1 (0.663 mL, 2.65 

mmol)。攪拌1.5 h後，濃縮該反應混合物，且藉由製備型HPLC純化 

粗材料(YMC C18 > 30x100，含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇， 

經12分鐘，30 mL/min，在220 nm下檢測並監測)。將含有產物之流分 

合倂，且然後經由凍乾濃縮 > 產生呈TFA鹽之實例38 (154mg, 

70.3%)。HPLC : RT = 10.854min (具有TFA之H2O/CH3CN，Sunfire 

C18 3.5 μιη » 4.6 mmxl50 mm，梯度=15 min » 波長=220 nm及254 

nm) ； MS(ES) : m/z = 704.6[M+H+] ； !Η NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 

9.46 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 8.14 (br. s., 3H), 7.72-7.62 (m, 2H), 7.57-7.50 

(m, 1H), 7.47-7.37 (m, 4H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.15 

(d, 10.3 Hz, 1H), 5.50 (d, J= 10.3 Hz, 1H), 5.38 (d, J - 6.7 Hz, 1H),

2.83 (td, J = 10.2, 4.3 Hz, 1H), 2.45 (s, 4H), 2.29-2.18 (m, 1H), 2.17- 

2.06 (m, 2H), 1.81-1.72 (m, 1H), 1.72-1.48 (m, 4H), 0.66 (d, J= 6.9 Hz, 

3H), 0.62 (d, 6.9 Hz, 3H)。

實例39

L-丙胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟 

丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯 

并二氮呼-1-基)甲酯

F (39)
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中間體39A : (S)-2-((第三丁氧基拨基)胺基)丙酸氯甲酯

經4 min時期，向於冰/水浴中冷卻之(S)-2-((第三丁氧基摄基)胺 

基)丙酸(lg, 5.29mmol)、四丁基硫酸氫銭(0.359g, 1.057mmol)及 

Na2CO3 (2.80g, 26.4mmol)存於DCM 20 (mL)及水(20 mL)中之經劇烈 

攪拌混合物中緩慢添加氯硫酸氯甲酯(1.09 mL, 10.57 mmol)。於冰/水 

浴中攪拌30 min後，去除冷浴，且使該反應混合物在室溫下攪拌。在 

室溫下攪拌16 h後，將該反應混合物用水稀釋-並用DCM萃取。用 

DCM萃取回水層，且將合併之有機層經MgSO4乾燥，過濾'並濃縮。 

粗材料(1.64 g)未經進一步純化即按原樣使用。

實例39 :

自實例1及中間體39A根據針對實例38所顯示之一般程序製備實 

例39。HPLC : RT = 7.443min (具有TFA之H2O/CH3CN > Sunfire C18 

3.5 μηι，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min，波長=220 nm及254 nm)； 

MS(ES) : m/z = 676 [M+H+] : ]H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 9.45 (d, 

J= 6.7 Hz, 1H), 8.17 (br. s., 3H), 7.72-7.63 (m, 2H), 7.58-7.49 (m, 1H), 

7.48-7.36 (m, 4H), 7.25 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.14 (br. s., 1H), 6.15 (d, J 

=10.3 Hz, 1H), 5.50 (d, 10.3 Hz, 1H), 5.38 (d, J= 6.7 Hz, 1H), 2.83

(td, 10.1, 4.2 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.29-2.06 (m, 3H), 1.77-1.48 (m, 

4H), 0.94 (d, J= 7.2 Hz, 3H)。

實例40

S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-

2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯 

基)胺基)-L-半胱胺酸
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(40)

中間體40A : (2R,2R)-二-第三丁基3,3'二硫烷二基雙(2-((第三丁

氧基摄基)胺基)丙酸酯)

(40A)

在室溫下，用TEA (1.556 mL, 11.17 mmol)、接著二碳酸二-第三

丁酯(2.437 g, 11.17 mmol)處理(2R,2R)-二-第三丁基3,3，-二硫烷二基

雙(2-胺基丙酸酯)二鹽酸鹽(1.9 g, 4.47 mmol)存於DMF (50 mL)中之懸 

浮液。在室溫下將該混合物攪拌過夜。將該反應混合物傾倒於EtOAc

(100 mL)中，並用 0.1N HC1 (2x100 mL)、接著NaHCO3飽和水溶液

(100 mL)及鹽水(100 mL)洗滌。將有機層乾燥(Na2SO4) ＞過濾，並濃 

縮至乾燥。將粗產物溶解於少量DCM中，並藉由急驟層析純化

(SiO2，0%乙酸乙酯/己烷至20%乙酸乙酯/己烷，120 g管柱，30 min梯 

度)，產生中間體40A (1.65 g, 66.8%)。】H NMR (400 MHz，氯仿-d) δ 

5.34 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.46 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.27-3.07 (m, 4H), 

1.49 (s, 18H), 1.46 (s, 18H)。

中間體40B : (R)-2-((第三丁氧基摄基)胺基)-3-(((2S,3R)-6,6,6-三 

氟-3-(((S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二 

氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯胺基)硫基)丙酸第三丁酯
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F (40B)

用硝酸銀(118 mg, 0.696 mmol)存於甲醇(18 mL)中之輕微懸浮液 

處理中間體40A (385 mg, 0.696 mmol)。將該反應混合物攪拌30 min， 

且然後添加實例 1 (100 mg, 0.174 mmol)及TEA (97 μΐ, 0.696 mmol)。 

在室溫下將該反應攪拌過夜'且然後濃縮至乾燥。將粗產物溶解於少 

量DCM中，並藉由急驟層析純化(SiO2，0%乙酸乙酯/己烷至100%乙 

酸乙酯/己烷，24 g管柱＞ 30 min梯度)，產生中間體40B (78 mg, 

52.7%)。HPLC TR = 3.443 min (CHROMOLITH® SpeedROD，5.0 

um，4.6mmx50mm，含有0.1% TFA之 10%至90%水性甲醇，4 min梯 

度，在220 nm下監測)。[M+H+] = 850.5。

實例40 :

在0°C 下用 TFA (0.5 mL, 6.49 mmol)處理中間體40B (78 mg, 0.092 

mmol)存於DCM (5 mL)中之溶液，並緩慢升溫至室溫。在室溫下將該 

反應混合物攪拌過夜，且然後濃縮至乾燥。將粗反應產物溶解於少量 

MeOH 中，並藉由逆相 H PLC 純化(YMC ODS C18，5 um，30x100 

mm，含有0.1% TFA之 10%至90%水性甲醇，15 mL/min，30 min梯 

度，在220 nm下監測)。將產物(滯留時間=24.980分鐘)分離，並凍乾 

至乾燥。將所得固體懸浮於水中，並在0°C下用0.1N HC1 (1 mL)處 

理。將該溶液再次凍乾至乾燥，產生呈HC1鹽之實例40 (29 mg, 

41.5%)。HPLC RT : = 9.328 min (Sunfire C18 3.5 um，3x150 mm，具 

有 0.05%TFA 之 10% 95/5 水/ACN 至具有 0.05% TFA 之 100% 5/95 水 

/ACN，15分鐘梯度，流速=0.5 mL/min ‘在220 nm及254 nm下監
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測)。MS (ES) m/z : 694.4 (M+H)+。NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

10.23 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 9.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.44 (br. s., 2H), 

7.55 (dd, J = 6.6, 1.5 Hz, 1H), 7.51-7.44 (m, 1H), 7.42-7.33 (m, 2H), 

7.28-7.23 (m, 1H), 7.22-7.17 (m, 2H), 5.25 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.02- 

3.9.4 (m, 1H), 3.27 (dd, J= 15.1, 4.1 Hz, 1H), 3.02 (dd, J= 15.1, 8.9 Hz, 

1H), 2.92 (td, J = 10.6, 3.3 Hz, 1H), 2.74-2.65 (m, 1H), 2.28-2.11 (m, 

4H), 1.85-1.74 (m, 1H), 1.73-1.64 (m, 1H), 1.64-1.54 (m, 1H), 1.48-1.36 

(m, 1H)。

實例41

S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-

2,3-二氫 -ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯 

基)胺基)-L-半胱胺酸第三丁酯

F (41)

用TFA (2 mL, 26.0 mmol)處理中間體40B (417 mg, 0.491 mmol)存 

於DCM (20 mL)中之溶液，並在室溫下攪拌24 h。將所得溶液濃縮至 

乾燥。將粗反應產物溶解於少來那個MeOH中，並藉由逆相HPLC純 

化(YMC ODS C18，5 um，20x100 mm，含有0.1% TFA之 10%至90% 

水性甲醇'15 mL/min - 30 min梯度，在220 nm下監測)。將產物(滯留 

時間=27.037分鐘)分離，並凍乾至乾燥。利用飽和水溶液NaHCCh對 

所得材料游離鹼化，產生實例41 (12 mg, 3.03%)。HPLC : RT = 8.726 

min (Xbridge Phenyl 3.5 μιη > 3><150 mm，具有0.05%TFA之 10% 95/5 

水/ACN至具有0.05% TFA之100% 5/95水/ACN，15分鐘梯度，流速=
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［流速］'在220 nm及254 nm下監測)。MS(ES): m/z = 750.4.4 ［M+H+］。

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.25 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 9.54 (d, J =

7.3 Hz, 1H), 8.46 (br. s., 3H), 7.56 (dd, J = 6.6, 1.8 Hz, 1H), 7.53-7.45 

(m, 1H), 7.43-7.33 (m, 2H), 7.29-7.24 (m, 1H), 7.23-7.17 (m, 2H), 5.26 

(d, J = 7.3 Hz, 1H), 3.98 (br. s., 1H), 3.24 (dd, J = 15.0, 4.2 Hz, 1H), 

3.03 (dd, J = 15.0, 9.0 Hz, 1H), 2.94 (td, J = 10.3, 3.4 Hz, 1H), 2.76- 

2.66 (m, 1H), 2.48-2.44 (m, 1H), 2.29-2.12 (m, 3H), 1.87-1.77 (m, 1H), 

1.75-1.67 (m, 1H), 1.65-1.54 (m5 1H), 1.49 (d, J= 2.2 Hz, 1H), 1.46 (s, 

9H)。

實例42

S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-

2,3-二氫 -1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯

基）胺基）-L-半胱胺酸甲酯

(42)

中間體42A : （R）-甲基2-（（第三丁氧基拨基）胺基）-3-（（（2S,3R）-

6,6,6-三氟-3-（（（S）-5-（3-氟苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并

[e][l,4]二氮吟-3-基）胺甲醯基）-2-（3,3,3-三氟丙基）己醯胺基）硫基）丙酸

F (42A)
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用(2R,2'R)-二甲基33-二硫烷二基雙(2-((第三丁氧基锁基)胺基) 

丙酸酯)(326 mg, 0.696 mmol)處理硝酸銀(118 mg, 0.696 mmol)存於甲 

醇(9 mL)中之溶液。將該反應混合物攪拌30分鐘，且然後添加實例1 

(100 mg, 0.174 mmol)及TEA (0.097 mL, 0.696 mmol)。在室溫下將該 

混合物攪拌過夜，且然後濃縮至乾燥。將粗產物溶解於少量ch2ci2 

中，並藉由急驟層析純化(SiO2 > 0%乙酸乙酯/己烷至80%乙酸乙酯/己 

烷，4 g管柱)，產生中間體42A。(80 mg, 57%)。HPLC RT = 3.20 min 

(CHROMOLITH® SpeedROD » 5.0 um > 4.6 mm><50 mm，含有0.1% 

TFA之10%至90%水性甲醇，4 min梯度，在220 nm下監測)。MS(ES): 

m/z = 808.3 [M+H+]。

實例42 :

在0°C 下，向中間體42A (80 mg, 0.099 mmol)存於DCM (2 mL)中 

之溶液中添加TFA (0.5 mL)。將該混合物攪拌2.5 h，同時升溫至室 

溫。然後將該反應混合物濃縮，並藉由急驟矽膠層析純化殘餘物(4 g 

管柱，具有0.1% NH4OΗ之0%至8% MeOH/DCM)-以得到白色固體， 

用乙醍進一步處理該固體，以得到經純化產物(29.5 mg, 41%)。HPLC 

RT = 2.570 min (CHROMOLITH® SpeedROD，5.0 um > 4.6 mmx50 

mm，含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，4 min梯度，在220 nm下 

監測)。MS (ES) m/z : 708.2 (M+H)+。NMR (400 MHz，甲醇-dj δ 

7.58-7.52 (m, 1H), 7.48-7.32 (m, 3H), 7.30-7.19 (m, 3H), 5.39 (s, 1H), 

3.75 (s, 3H), 3.63 (dd, J = 8.7, 4.1 Hz, 1H), 3.30-3.24 (m, 1H), 2.90 (td, 

J = 10.4, 3.6 Hz, 1H), 2.78 (dd, J= 14.3, 8.6 Hz, 1H), 2.69 (td, J= 10.0, 

3.6 Hz, 1H), 2.57-2.38 (m, 4H), 2.36-2.06 (m, 3H), 2.05-1.90 (m, 1H), 

1.89-1.74 (m, 2H), 1.63 (tt, J = 12.5, 4.3 Hz, 1H)。

實例43

(4-(麟醯氧基)苯基)乙酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-
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2-（3,3,3-三氟丙基）己醯基）胺基）-5-（3-氟苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二

氫-1H-1,4-苯并二氮口平-1-基）甲酯

（43）

中間體43A : （2R,3S）-3-（三氟丙基）-Nl-（（S,Z）-l-（甲基硫甲基）-2- 

側氧基-5-（3-氟苯基）-9-甲基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基）甲 

基-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺

（43A）

在氮氣下，向實例1 （278 mg, 0.484 mmol）存於DMF （2.75 mL）中 

之混合物中添加Cs2CO3 （315 mg, 0.968 mmol）及（氯甲基）（甲基）硫烷

（0.081 mL, 0.919 mmol）。在室溫下將此混合物攪拌110 min，且然後 

用水稀釋。用EtOAc萃取水層。用鹽水洗滌合倂之EtOAc萃取物。將 

有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾，並在減壓下濃縮，以得到粗產物。 

藉由急驟層析純化粗材料（Teledyne ISCO CombiFlash 0%至100%溶劑 

A/B =己烷/EtOAc，REDISEP® SiO2 40 g > 在254 nm下檢測，且在220 

nm下監測）。適當流分之濃縮提供中間體43A （198 mg, 64.5%）。
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HPLC : RT = 3.205 min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，

含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min，在220

nm下監測)，MS(ES) : m/z = 635.4 [M+H+]；NMR (400 MHz,

DMSO-d6) δ 9.49 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57- 

7.51 (m, 1H), 7.49-7.36 (m, 4H), 7.23 (d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H),

5.57 (d, 14.1 Hz, 1H), 5.33 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 4.38 (d, 14.3 Hz,

1H), 2.80 (td, J = 9.8, 4.1 Hz, 1H), 2.61-2.54 (m, 1H), 2.46-2.44 (m, 

1H), 2.42 (s, 3H), 2.30-2.06 (m, 4H), 1.68 (s, 3H), 1.64-1.48 (m, 3H)。

中間體43B : 2-(4-(di-第三丁氧基磷醯基氧基)苯基)乙酸甲酯

t-Bu-0-Ρ. 
t-Bu-0 (43B)

將2-(4-超基苯基)乙酸甲酯之經攪拌溶液(1.80 g, 10.83 mmol)與 

存於MeCN中之1H-四口坐(65 mL, 10.83 mmol)合倂，且然後添加二-第 

三丁基二乙基亞磷醯胺(5.91 g, 23.70 mmol)。在室溫下將該反應混合 

物攪拌35 min，且然後濃縮至乾燥。將粗材料溶解於50 mL之DCM 

中，且添加30% H2O2 (30 mL)。在室溫下攪拌30 min後-將該混合物 

用DCM稀釋，並用水、NaHCO3飽和溶液、且然後鹽水洗滌。將有機 

層濃縮，並藉由急驟層析純化(Teledyne ISCO CombiFlash 0%至100% 

溶劑A/B =己烷/EtOAc，REDISEP® SiO2 80 g，在254 nm下檢測，且 

在220 nm下監測)。適當流分之濃縮提供中間體43B (3.94 g，定量產 

率)。NMR (400 MHz，氯仿-d) δ ppm 7.25-7.14 (m, 4H), 3.69 (s, 

3H), 3.59 (s, 2H), 1.51 (s, 18H)。

中間體43C : 2-(4-(二-第三丁氧基磷醯基氧基)苯基)乙酸

(43C)

向中間體43B (0.635 g, 1.772 mmol)存於THF (12.0 mL)及水(3.00
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mL)中之經攪拌溶液中添加氫氧化鏗(0.122 g, 2.14 mmol) θ在室溫下 

將該反應混合物攪拌2 hr，且然後在減壓下去除有機物。用10 mL之 

pH 4磷酸鹽溶液稀釋所得混合物。用EtOAc萃取所得混合物。將合倂 

之EtOAc萃取物用鹽水洗滌，經無水硫酸鎂乾燥，過濾，並濃縮，產 

生中間體43C (0.462 g, 76%)。NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 

12.30 (br. s., 1H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.13-7.03 (m, 2H), 3.55 (s, 

2H), 1.44 (s, 1H)。

中間體43D : 2-(4-(--第三丁氧基磷醯基氧基)苯基)乙酸((S,Z)-3- 

((R)-2-((S)-l-胺基-3-三氟亠側氧基丙-2-基)-5,5,5-三氟戊醯胺基)-2-側 

氧基-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼亠基)甲酯

在氮氣下向中間體43A (195 mg, 0.307 mmol)及三乙基胺鹽酸鹽 

(85.0 mg, 0.615 mmol)存於DCM (3.00 mL)中之經攪拌混合物中添加磺 

醯氯(0.037 mL, 0.461 mmol)。在室溫下，將該混合物攪拌25 min，且 

然後濃縮至乾燥，以得到黃色固體。在室溫下在氮氣下，將中間體 

43C (221 mg, 0.640 mmol)及CS2CO3 (417 mg, 1.281 mmol)合倂於DMF 

(1.50 mL)中。向此混合物中添加上文黃色固體存於DMF (2.00 mL)中 

之溶液。在室溫下將所得混合物攪拌148分鐘，且然後用水及EtOAc 

稀釋。分離有機層，並用10% LiCl溶液、且然後鹽水洗滌。將合倂之 

有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾，並濃縮至乾燥。藉由急驟層析純化 

粗產物(Teledyne ISCO CombiFlash 0% 至 100% 溶劑 A/B =己烷 
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/EtOAc，REDISEP® SiO2 24 g，在254 nm下檢測，且在220 nm下監 

測)。適當流分之濃縮提供中間體43D (152 mg, 53.5%)。HPLC : RT = 

3.640 min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有 0.1% 

TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min，在220 nm下監 

測)，MS(ES) : m/z = 931.6 [M+H+]；NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 

9.47 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.68-7.60 (m, 2H), 7.54-7.46 (m, 1H), 7.44- 

7.33 (m, 4H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (br. s., 1H), 6.97-6.91 (m, 

2H), 6.87-6.80 (m, 2H), 6.05 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.38 (d, J = 4.0 Hz, 

1H), 5.36 (s, 1H), 3.22 (t, J = 1.0 Hz, 2H), 2.81 (dt, J = 9.8, 5.0 Hz, 

1H), 2.45 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.30-2.20 (m, 1H), 2.18-2.06 

(m, 3H), 1.69 (d, J= 10.6 Hz, 1H), 1.63-1.51 (m, 3H), 1.43 (s, 18H)。

實例43 :

在0°C 下 > 向中間體43D (148 mg, 0.159 mmol)存於DCM (1.64 

mL)中之經攪拌溶液中添加TFA (0.16 mL, 2.077 mmol)。在0°C下將該 

混合物攪拌10 min >且然後在室溫下攪拌40 min -且然後在減壓下濃 

縮 ' 產生實例43 (126.6 mg, 94%)。HPLC : RT = 9.95 min (具有TFA之 

H2O/CH3CN，Sunfire C18 3.5 μιη，4.6 mmx 150 mm，梯度=15 min， 

波長=220 nm及254 nm) : MS(ES) : m/z = 819.5 [M+H+] : *H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 9.51 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.7 Hz, 

2H), 7.54-7.49 (m, 1H), 7.48-7.40 (m, 3H), 7.37 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 

7.22 (d, J= &4 Hz, 1H), 7.15 (br. s., 1H), 6.97 (d,丿=8.6 Hz, 2H), 6.84 

(d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.07 (d, 10.6 Hz, 1H), 5.40 (s, 1H), 5.38 (s, 1H),

3.32-3.15 (m, 2H), 2.83 (br. s., 1H), 2.58-2.56 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 

2.15 (dd, J= 19.7, 8.5 Hz, 4H), 2.01 (s, 1H), 1.71 (s, 2H), 1.67-1.51 (m, 

3H)。

實例44
s
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L-績胺醯基-L-顯胺酸（（3S）-3-（（（2R,3S）-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-

（3,3,3-三氟丙基）己醯基）胺基）-5-（3-氟苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二 

氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼亠基）甲酯

(44)

中間體44A : (2R,3S)-3-(三氟丙基)-Nl-((S,Z)-l-(甲基硫甲基)-2-

側氧基-5-（3-氟苯基）-9-甲基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4]二氮呼-3-基）甲

基-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺

F

nh2

(44A)

在氮氣下，向實例1 (278 mg, 0.484 mmol)存於DMF (2.75 mL)中

之混合物中添加Cs2CO3 （315 mg, 0.968 mmol）及（氯甲基）（甲基）硫烷

（0.081 mL, 0.919 mmol）。在室溫下將此混合物攪拌110 min，且然後

用水稀釋。用EtOAc萃取水層。用鹽水洗滌合倂之EtOAc萃取物。將 

有機層經無水硫酸鎂乾燥，過濾，並在減壓下濃縮，以得到粗產物。

將其藉由急驟層析純化（Teledyne ISCO CombiFlash 0%至100%溶劑 

A/B =己烷/EtOAc，REDISEP® SiO2 40 g，在254 nm下檢測-且在220 

nm下監測）。適當流分之濃縮提供中間體44A （198 mg, 64.5%）。
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HPLC : RT = 3.205 min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm， 

含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經4分鐘，4 mL/min，在220 

nm下監測)，MS(ES) : m/z = 635.4 [M+H+] ； 'H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δ 9.49 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57- 

7.51 (m, 1H), 7.49-7.36 (m, 4H), 7.23 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H), 

5.57 (d, J= 14.1 Hz, 1H), 5.33 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 4.38 (d, 14.3 Hz,

1H), 2.80 (td, J = 9.8, 4.1 Hz, 1H), 2.61-2.54 (m, 1H), 2.46-2.44 (m, 

1H), 2.42 (s, 3H), 2.30-2.06 (m, 4H), 1.68 (s, 3H), 1.64-1.48 (m, 3H)。

中間體44B : (S)-2-((S)-2-((第三丁氧基拨基)胺基)-3-甲基丁醯胺 

基)-3-甲基丁酸((S)-3-((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙 

基)己醯胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-苯并[e][l,4] 

二氮呼-1-基)甲酯
Me Me 
οΛμ6

f (44B)

在氮氣下向中間體44A (157 mg, 0.247 mmol)及三乙基胺鹽酸鹽 

(68.1 mg, 0.495 mmol)存於DCM (3.00 mL)中之經攪拌混合物中添加磺 

醯氯(0.030 mL, 0.371 mmol)。在室溫下將該混合物攪拌60 min ＞且然 

後濃縮至乾燥，以得到黃色固體。將殘餘物溶解於DMF (2 mL)中， 

並在室溫下在氮氣下添加至(S)-2-((S)-2-((第三丁氧基拨基)胺基)-3-甲 
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基丁醯胺基)-3■■甲基丁酸(313 mg, 0.989 mmol)^Cs2CO3 (403 mg, 

1.236 mmol)存於DMF (2.0 mL)中之經攪拌混合物中。在室溫下將所 

得混合物攪拌2.5 hr，然後添加水及NaHCOs飽和水溶液。形成白色沈 

澱物，將其藉由過濾收集，用水沖洗，並在真空下乾燥。藉由急驟層 

析純化粗材料(Teledyne ISCO CombiFlash 20%至70%溶劑A/B =己烷/ 

丙酮，REDISEP® SiO2 80 g，在254 nm下檢測，且在220 nm下監 

測)。適當流分之濃縮提供中間體44B (148.4 mg, 66.5%)。HPLC : RT 

=3.486 min (CHROMOLITH® SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% 

TFA之10%至90%水性甲醇'經4分鐘'4 mL/min，在220 nm下監 

測)，MS(ES) : m/z = 903.7 [M+H+]。

實例44 :

在氮氣下 ' 向中間體44B (148 mg, 0.164 mmol)存於DCM (4.00 

mL)中之經攪拌溶液中添加存於二噁烷中之4N HC1 (0.410 mL, 1.639 

mmol)。在室溫下將該混合物攪拌60 min，且然後濃縮至乾燥，以得 

到實例44 (148 mg, 97%)。HPLC : RT = 8.038 min (CHROMOLITH® 

SpeedROD管柱4.6x50 mm，含有0.1% TFA之10%至90%水性甲醇，經 

4分鐘，4 mL/min > 在 220 nm 下監測)» MS(ES) ： m/z = 803.6 

[M+H+] : 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ 9.49 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 

8.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 4.4 Hz, 3H), 7.69-7.62 (m, 2H), 

7.55-7.48 (m, 1H), 7.45-7.35 (m, 4H), 7.24 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.12 (br. 

s·, 1H), 6.03 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.41-5.34 (m, 2H), 3.93 (dd, J = 7.6, 

5.4 Hz, 1H), 3.66-3.62 (m, 1H), 2.82 (td, J= 10.2, 4.3 Hz, 1H), 2.43 (s, 

4H), 2.29-2.07 (m, 3H), 1.99 (dq, J = 13.2, 6.8 Hz, 1H), 1.76-1.66 (m, 

2H), 1.63-1.49 (m, 3H), 0.88 (dd, J= 10.0, 6.9 Hz, 6H), 0.61 (d, J= 6.9 

Hz, 3H), 0.57 (d, J= 6.7 Hz, 3H)。

比較化合物45至48
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可根據美國專利第7,053,084號中分別針對實例8、12a、38及45a

所闡述之程序製備比較化合物45至48。

比較化合物 US 7,053,084 結構

45 實例8 h3c

cdP 0
/

丿H3

ύχ\<ΝΗ2 

Γϊ
0 H3/

'CH3

46 實例12a 牴ο。丿

Μ h3c ch3

47 實例38
h3c

cC
jCH3

/^NH2

Π
9
Cl

h3c/<''CH3

48 實例45a H3C

cqP 0
¥

J
十2

0 h3c^03

實例49

包含(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺之醫藥調配物

調配以一次性即用(RTU)滅菌溶液形式用於靜脈內(IV)投與之包 

含(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯 

并二氮卩平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(實例1)之注射藥物產
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物。藉由在室溫下混合80% v/v聚乙二醇400及20% v/v水來製備媒劑 

混合物。將實例1 （0.2 mg/ml）添加至所製備之媒劑混合物中。對該調 

配物進行超音波處理約20分鐘，直至實例1溶解爲止。

實例50

包含（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氟苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺之醫藥調配物

調配適於以溶液或膠囊形式經口投與之包含（2R,3S）-N-（（3S）-5- 

（3-氟苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基）-2,3-雙 

（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（實例1）之藥物產物。該經口調配物包含 

70% v/v 聚乙二醇 300、10% v/v 乙醇、10% v/v TPGS、10%v/v 

CREMOPHOR® RH40及實例1 （高達4 mg/ml藥物濃度）。

使固體TPGS及CREMOPHOR®預升溫，以使該等材料液化。然 

後量測適當量之各賦形劑，並在室溫下混合。將所需量之實例1添加 

至所製備之媒劑混合物中。對該調配物進行超音波處理約20分鐘，直 

至實例1溶解爲止。

實例51

包含（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氟苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-

1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺之醫藥調配物

調配適於以溶液或膠囊形式經口投與之包含（2R,3S）-N-（（3S）-5- 

（3-氟苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮卩平-3-基）-2,3-雙 

（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（實例1）之藥物產物。該經口調配物包含 

80% v/v聚乙二醇300 ' 10% v/v乙醇、10% v/v TPGS及實例 1 （高達4 

mg/ml藥物濃度）。

使固體TPGS預升溫，以使該材料液化。然後量測適當量之各賦 

形劑，並在室溫下混合。將所需量之實例1添加至所製備之媒劑混合 

物中。對該調配物進行超音波處理約20分鐘，直至實例1溶解爲止。
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生物學分析

本發明化合物之藥理學性質可藉由許多生物分析證實。利用本 

發明化合物進行下文所例示之生物分析。

Notch-CBFl轉活化分析

基於Notch-CEFl （C-啓動子結合因子I）細胞之轉活化分析係基於 

所釋放之Notch細胞內結構域片段（NICD）連同CBF1及其他核因子一起 

作爲轉錄因子功能之能力。使用螢光素酶分析來量測對於Notch- 

CBF1轉錄活性之拮抗作用。使用含有截短Notch 1、Notch 2、Notch 3 

或Notch 4受體之pCDNA3.1/Hygro質粒及含有CBF1結合位點之4個複 

本之PGL3螢光素酶報導子載體瞬時共轉染HeLa子宮頸癌細胞。然後 

測試該等細胞在測試化合物之不存在或存在下之Notch-CBFl活性。 

取維持於DMEM （高葡萄糖，含HEPES）、1 x魅醯胺酸/青黴素/鏈黴素 

及10%胎牛血清中之HeLa細胞，根據製造商說明書，使用Monster轉 

染套組（Mirus編號MIR2906），於T175燒瓶中進行過渡性轉染（4.5χ106 

個細胞/燒瓶）。表9表示用於轉染之各別DNA量。

表9

DNA(gg) CBF1 ®g) 載體@g） 總 DNA@g)

人類Notch 1 6 14.4 15.6 36.0
人類Notch 2 2 14.4 19.6 36.0
人類Notch 3 0.3 14.4 21.3 36.0
人類Notch 4 4 14.4 17.6 36.0

轉染後6小時，使用胰蛋白醜處理細胞，並依5x103個細胞/孔之 

密度平鋪至經聚-D-離胺酸塗覆之384孔黑色組織培養板中之95 ML分 

析培養基（DMEM （高葡萄糖，含HEPES）、1 x瑟醯胺酸/青黴素/鏈黴 

素、0.0125% BSA、IX非必需胺基酸）中。將含有最終濃度在5 yM至 

8.4Χ10-5 μΜ （3倍連續稀釋）之範圍內之測試化合物之分析培養基（5 
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pL）添加至該等細胞中，且然後在37°C及5% CO?下將該等細胞板培育 

18小時。對照孔含有DMSO媒劑（總計數）或0.5 yM之自行使用之小分 

子抑制劑（背景計數）。每一樣品均一式兩份。在與50 μΐ STEADY- 

GLO®螢光素酶試劑一起培育20分鐘後，根據製造商說明書 

（Promega，目錄編號E2550）量測螢光素酶活性，並藉由Envision板讀 

數器（PerkinElmer, Boston, MA）分析。

化合物之拮抗效應係表示爲100χ[1-（平均樣品-平均背景）/（平均總 

量-平均背景）]，其中樣品係在測試化合物之存在下之螢光素酶活性 ， 

背景等於在小分子抑制劑對照之存在下之螢光素酶活性，且總量係 

DMSO孔中所誘導之信號。使用四參數邏輯擬合等式對數據作圖，且 

IC50値係定義爲抑制50%螢光素酶活性之化合物濃度。

下表10列示上文N otch-CBFl轉活化分析中所量測之本發明實例1 

至37及比較化合物45至48之Notch 1及Notch 3 IC50値。在一些情形 

下，該値係多個實驗之平均値，其中N係所實施之實驗數。由實例1 

至37所例示之本發明化合物顯示12.2 nM或更少之Notch 1値及15.0 nM 

或更少之Notch 3 IC50値。

表10

實例
Notch 1

(IC50, nM)
Ν

Notch 3

(IC50, nM)
N

1 7.8 8 8.5 7

2 4.9 3 4.3 2

3 1.8 6 1.9 6

4 8.5 3 7.3 2

5 2.3 1 4.0 1

6 7.2 3 4.5 3

7 4.4 2 4.4 1

8 6.0 2 11.6 1
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實例
Notch 1

go, nM)
N

Notch 3

(IC50, nM)
N

9 3.0 2 3.7 2

10 2.5 3 5.4 3

11 8.2 2 15.0 1

12 3.0 2 3.2 1

13 3.4 2 4.9 1

14 7.7 2 12.6 1

15 4.4 2 4.4 1

16 5.8 2 3.7 1

17 5.7 2 2.4 1

18 4.6 3 7.7 3

19 4.8 5 4.0 4

20 1.6 2 1.4 1

21 3.3 2 6.1 2

22 3.1 2 6.3 2

23 4.7 5 8.3 4

24 1.4 2 2.1 2

25 1.7 3 2.9 3

26 3.7 2 3.4 3

27 2.8 2 2.7 1

28 4.8 3 7.2 3

29 3.9 1 5.7 1

30 4.3 1 4.2 1

31 2.8 2 4.6 2

32 6.4 6 6.1 6

33 4.3 3 7.4 3

34 4.8 3 13.4 3

35 4.8 3 7.9 2

36 12.2 3 3.0 2

C174322PA.doc ・153・ s



1614238

實例
Notch 1

(IC50, nM)
Ν

Notch 3

(IC50, nM)
Ν

37 6.2 1 9.3 1

比較化合物45 64.1 1 4&3 1

比較化合物46 42.4 2 74.5 2

比較化合物47 5.1 3 13.5 4

比較化合物48 12.3 1 12.5 1

高通量（HT）代謝穩定性組

非經腸投與之化合物進入血流，並一或多次穿過肝。不易於被 

肝代謝之化合物可以治療上有效血漿含量投與並持續治療上有效時 

間。

經口投與之化合物通常經吸收穿過腸壁進入血流中，並第一次 

穿過肝。在此第一次穿過肝時不易代謝之化合物可以治療上有效量分 

佈至身體之其他部位。

10分鐘培育後，代謝穩定性分析使用人類、大鼠、小鼠、狗及/ 

或猴微粒體評價活體外之CYP介導之代謝穩定性。一式兩份測試每一 

化合物。

該等分析之結果係表示爲該10分鐘培育後反應混合物中所剩餘 

之母體化合物之分數（剩餘百分比）。一般而言，該等結果係用於僅評 

價測試化合物之CYP介導或NADPH依賴性代謝之程度。當該化合物 

明顯代謝（剩餘＜40%至50%）時-此指示由CYP介導之代謝導致之該化 

合物在活體內之高清除率。然而，若該化合物在該等活體外分析中展 

示中等（50%至80%）或低（＞85%）代謝，則在活體內經由其他代謝及消 

除路徑高清除率仍係可能的。

該等分析之剩餘百分比結果預測活體內化合物清除率，此假設 

CYP介導之代謝係主要消除路徑。在不同微粒體種類中，結果範圍係 

大槪如表11中所顯示。
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表11

代謝穩定性結果解釋指南

CYP介導之清除率
10分鐘;後之剩餘百分比

人類 大鼠 小鼠 狗 猴

低 >90 >85 >85 >90 >85
中等 60 至 90 40 至 85 50 至 85 55 至 90 40 至 85

高 <60 <40 <50 <55 <40

方法及材料

利用肝微粒體之培育

以存於100%。“30中之3.5 Π1Μ儲備溶液形式接受測試化合物。 

稀釋該測試化合物以產生含有1.4% DMSO之50 μΜ乙睛(ACN)溶液， 

然後作爲ΙΟΟχ儲備溶液用於利用微粒體之培育。在代謝穩定性-人 

類、大鼠及小鼠成套分析中，在三個物種中之每一者中單獨地以一式 

兩份測試每一化合物，或在代謝穩定性-狗或代謝穩定性-猴成套分析 

中之個別物種中以一式兩份測試每一化合物。在3個步驟中將化合 

物、NADPH及肝微粒體溶液合倂用於培育 ：

1·在37°C下，使152卩1之肝微粒體懸浮液(蛋白質濃度爲存於100 

mM NaPi中 1.1 mg/ml > pH 7.4，5 mM MgCR緩衝液)預升溫。

2. 將 1.7 μΐ之50 yM化合物(98.6% ACN, 1.4% DMSO)添加至同一 

管中，並在37°C下預培育5分鐘。

3. 藉由添加17 μΐ存於100 mM NaP：中之經預升溫10 mM NADPH 

溶液(pH 7.4)來起始該反應。

將該等反應組份充分混合，且將75以之反應混合物立即轉移至 

150 μΐ淬滅/停止溶液中(0時間點，Τ。)。在37°C下將反應培育10分鐘， 

且然後將另一75卩1等份試樣轉移至150卩1淬滅溶液中。使用含有乙騰 

之100 μΜ DMN (用於注射品質控制之UV標準物)作爲終止代謝反應之 
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淬滅溶液。

在 ALLEGRA® X-12離心機（SX4750轉子，Beckman Coulter公 

司，Fullerton，CA）中以1500 rpm （約500xg）對經淬滅混合物離心15分 

鐘，以使變性微粒體沈澱。然後將90 Μ之體積之上清液萃取物（含有 

母體化合物與其代謝物之混合物）轉移至單獨96孔板用於U V-LC/MS- 

MS分析 > 以測定該混合物中所剩餘之母體化合物百分比。

表12

代謝穩定性分析-反應組份

反應組份 代謝穩定性分析中之最終濃度

化合物（受質） 0.5 μΜ

NaPi緩衝液 > pH 7.4 100 mM

DMSO 0.014%

乙睛 0.986%

微粒體（人類、大鼠、小鼠）（BD/Gentest） 1 mg/ml蛋白質

NADPH l.OmM

MgCl2 5.0 mM

37°C培育時間 0分鐘及10分鐘

淬滅/停止溶液(ACN+100 μΜ DMN) 150 μΐ

反應樣品 75 μΐ

變性微粒體之沉降 15分鐘

上清液之UV-LC/MS分析 0.17 μΜ

樣品分析-儀器

HPLC :幫浦-Thermo Surveyor ；自動取樣器-CTC/LEAP HTS ；

UV檢測器-Thermo Surveyor PDA plus ；管柱-具有0.5 ym直列式濾器 

之VARIAN® C18 > 3 μπι - 2x20 mm ；用於結構完整性預分析之流動 

相：（A） 98%水，2%乙月青 > 具有10 mM乙酸鍰；（B） 10%水，90%乙 

月青，具有10 mM乙酸鍰；用於反應樣品分析之流動相：（A） 98%水，
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2%乙月青，具有0.1%甲酸；(B) 2%水，98%乙睛 > 具有0.1%甲酸；(C)

存於水中之0.1%氫氧化鍰；(D)存於乙月青中之0.1%氫氧化銭。

質譜儀：Thermo TSQ QUANTUM® Ultra三重四極柱質譜儀；

樣品分析-結構完整性預分析

使用代謝穩定性結構完整性預分析來評估所分析化合物之純 

度。化合物係以57 Μ之3.5 mM DMSO溶液形式接受於96孔板中。利 

用含有相等體積之乙月青、異丙醇及MilliQ-H2Ο之溶液將3.5 mM化合物 

DMSO儲備溶液稀釋至 1/18。藉由LC-UV/MS於Thermo LCQ Deca XP 

Plus ion trap質譜儀上使用具有Waters Sentry 2.1 mm保護管柱之 

Waters XBridge C18管柱(5 μηι, 2x50 mm)及下表中所闡述之LC條件 

(其中5 μΐ注射及1 ml/min之流速)針對結構完整性分析所得溶液(200 

μΜ)。所獲得數據藉由220 nm下之UV吸光度反映純度。僅報告彼等 

具有大於50%之純度之化合物的結果。

表13

代謝穩定性-結構完整性梯度

梯度時間(min) A% Β%

0.00 100 0

4.00 0 100

5.00 0 100

5.10 100 0

6.00 100 0

樣品分析-所培育之樣品

於配備有加熱電噴霧(H-ESI)來源之Thermo TSQ QUANTUM®三 

重四極柱質譜儀上藉由自動化輸注實施MS/MS條件最佳化，以獲得 

SRM躍遷及其相應的碰撞能量値。以90 pL/min之流速輸注濃度爲存 

於1：1甲醇:水中20卩Μ之化合物溶液，然後與流速爲50 pL/min之流動
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相合倂，然後引入該來源中。先使用流動相A及B （50% A及50% B）且 

若需要則使用流動相C及D （亦爲50:50組成）使所有化合物最佳化。將 

經最佳化參數（包括極性、SRM躍遷及碰撞能量）儲存於MICROSOFT 

ACCESS®數據庫中。

使用自動化輸注獲得之質譜條件來分析來自代謝穩定性分析之 

培育樣品。注射體積係5 μΐ，且流速係0.8 ml/min。所使用梯度係顯 

示於下表中。以該梯度先使用流動相A及B注射所有樣品。若需要（例 

如，出於層析的原因），則以相同梯度、但使用流動相C及D再注射樣 

品。在原始數據文檔中以電子方式捕獲所有LC-MS/MS分析參數。

表14

代謝穩定性-樣品分析梯度

梯度時間（min） A% （或C%） B% （或D%）

0.00 95 5

0.20 95 5

0.30 0 100

1.05 0 100

1.10 95 5

1.50 95 5

數據分析

利用XCALIBUR®軟體實施峰整合。對於每一化合物、藉由比較 

來自T10minute樣品之LC-MS/MS峰面積與來自TOminiute樣品之峰面積來實 

施剩餘百分比計算。

品質控制

於每一分析板中測試一組3種化合物以及測試化合物。僅在該等 

對照化合物屬於下文所顯示之預期範圍內時，才接受並上傳數據。

表15

代謝穩定性分析-藉由微粒體種類得到之對照化合物値
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sd =標準偏差

化合物
平均剩餘百分比土 SD

人類 大鼠 小鼠 狗 猴

荼法 口坐酮（Nefazodone） 0.4 ± 0.4 0.7 ±0.6 0.4 ± 0.3 0.4 ±0.4 0.6 ±0.5

維拉帕米(Verapamil) 13.3 ±3.5 4.4 ±2.1 13.0 ±4.2 5.6± 1.8 0.5 ±0.5
卡巴馬平(Carbamazepine) 96 ± 6 84 ±9 90+10 81 ±7 89± 13

代謝穩定性半衰期組

使用活體外所測定於人類或動物肝微粒體中之代謝速率及半衰 

期來測定化合物之固有清除率（CLiQ及肝清除率（CLh,b）。該等參數可 

用於預測活體內人類清除率，該清除率界定活體內藥物暴露含量 

（Obach等人，1997、1999）。

代謝穩定性半衰期分析組評價CYP介導之（NADPH依賴性）代謝在 

活體外於人類、大鼠、小鼠、狗及猴微粒體中之時程及速率。該時程 

貫穿45分鐘培育，且包括0分鐘、5分鐘、10分鐘、15分鐘、30分鐘及 

45分鐘時間點，在每一時間點處量測混合物中所剩餘之測試化合物之 

量。

結果解釋指南

代謝穩定性半衰期分析之結果係表示爲半衰期（T]/2, min） ο 一般 

而言，該等結果應用於僅評價測試化合物之CYP介導或NADPH依賴 

性代謝之程度。當該化合物明顯代謝（口/2 < 14分鐘）時，此指示由 

CYP介導之代謝導致之活體內高清除率。然而，若該化合物在該等活 

體外分析中展示中等（14分鐘至70分鐘）或低（>70分鐘）代謝，則在活體 

內經由其他代謝及消除路徑高清除率仍係可能的。

該等分析之結果預測活體內化合物清除率，此假設CYP介導之代 

謝係主要消除路徑。在人類微粒體中，結果範圍係大槪如下表中所顯 

示：

C
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表16

代謝穩定性半衰期-結果解釋指南

CYP介導之清除率
T1/2，分鐘

人類

低 >70
中等 14-70

高 <14

方法及材料

肝微粒體係購自 BD-Biosciences (Woburn, MA)，且 NADPH 購自 

AppliChem Inc ；所有其他試劑係獲得自Sigma °

利用肝微粒體之培育

以存於100% DMSO中之3.5 Π1Μ儲備溶液形式接受測試化合物。 

稀釋該測試化合物以產生含有1.4% DMSO之50 μΜ乙睛(ACN)溶液， 

然後作爲100倍儲備溶液用於利用微粒體之培育。於人類、大鼠、小 

鼠、狗及猴肝微粒體中測試每一化合物。在3個步驟中將化合物、 

NADPH及肝微粒體溶液合倂用於培育：

1·在37°C下，使450 μΐ之肝微粒體懸浮液(蛋白質濃度爲存於100 

mM NaPi中 1.1 mg/ml，pH 7.4，5 mM MgC"緩衝液)預升溫。

2. 將5卩】之50 μΜ化合物(98.6% ACN, 1.4% DMSO)添加至同一管 

中'並在37°C下預培育5分鐘。

3. 藉由添加50 μΐ存於100 mM NaP冲之經預升溫10 mM NADPH 

溶液(pH 7.4)來起始該反應。

將反應組份充分混合，且將65卩1立即轉移至130 μΐ淬滅/停止溶 

液中(0時間點，To)。在37°C下，將反應培育5分鐘、10分鐘、15分 

鐘、30分鐘及45分鐘，且在每一時間點處將65 Μ等份試樣轉移至130 

μΐ之淬滅溶液中。使用含有乙睛之內標準物(100 ng/ml)作爲終止代謝 
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反應之淬滅溶液。

在 ALLEGRA® X-12 離心機（SX4750 轉子，Beckman Coulter 公 

司'Fullerton，CA）中以1500 rpm （約500xg）對經淬滅混合物離心15分 

鐘，以使變性微粒體沈澱。然後將90 μΐ之體積之上清液萃取物（含有 

母體化合物與其代謝物之混合物）轉移至單獨96孔板用於LC/MS-MS分 

析，以測定該混合物中所剩餘之母體化合物百分比。

表17

代謝穩定性半衰期分析-反應組份

反應組份 代謝穩定性分析中之最終濃度

化合物（受質） 0.5 μΜ
NaPi緩衝液，pH 7.4 100 mM

DMSO 0.014%
乙睛 0.986%

微粒體（人類、大鼠、小鼠）（BD/Gentest） 1 mg/ml蛋白質

NADPH 1.0 mM

MgCl2 5.0 mM

37°C培育時間
0分鐘、5分鐘、10分鐘、15分鐘、

30分鐘及45分鐘

淬滅/停止溶液(ACN+100 μΜ DMN) 130 μΐ
反應樣品 65 μΐ
變性微粒體之沉降 15分鐘

樣品分析-儀器

HPLC :幫浦-Shimadzu LC-20 AD系列二元幫浦；自動取樣器-

CTC/LEAP HTS

下表18列示於人類代謝穩定性半衰期分析中所量測之本發明實 

例1至37及比較化合物45至48之CYP介導之代謝半衰期値。在一些情 

形下，該値係多個實驗之平均値，其中N係所實施之實驗數。由實例
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1至37所例示之本發明化合物具有31分鐘或更長之代謝穩定性半衰期

値。相比之下，比較化合物45至48具有8分鐘或更少之代謝穩定性半

衰期値。

表18

實例
HLM

(ti/2, min)
N

1 103 8

2 32 1

3 73 5

4 31 1

5 33 1

6 33 1

7 >120 1

8 71 1

9 113 1

10 54 2

11 42 1

12 53 2

13 48 2

14 56 1

15 101 1

16 108 1

17 56 2

18 >120 1

19 108 1

20 >120 1

21 107 2

22 >120 1

23 101 5

24 62 1
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實例
HLM

（切2, min）
N

25 >120 1

26 82 1

27 115 1

28 98 3

29 98 1

30 92 2

31 100 1

32 82 3

33 82 3

34 116 2

35 118 1

36 >120 2

37 61 1

比較化合物45 8 1
比較化合物46 6 1
比較化合物47 6 1

比較化合物48 3 1

所列示之本發明化合物在人類代謝穩定性半衰期分析中顯示由 

CYP介導之代謝導致之低清除率之驚奇優勢。由實例1至37所例示之 

本發明化合物在人類代謝穩定性半衰期分析中具有在31分鐘至尢於 

120分鐘之範圍內之代謝半衰期。相比之下，比較化合物45至48在人 

類代謝穩定性分析中具有8分鐘或更少之代謝半衰期。比較化合物45 

至48在人類代謝穩定性分析中顯示高清除率，此指示該等化合物係藉 

由肝微粒體來去除。

已將本發明化合物（實例1至37）與美國專利第7,456,172號中所揭 

示之比較化合物45至48相比較，且發現其尤其有利。本發明化合物具 

有作爲Notch 1及Notch 3之抑制劑之活性及優於肝微粒體之代謝穩定 
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性之組合的驚奇優勢。如表10及18中所顯示，在所報告測試中，本發 

明之實例1至37具有12.2 nM或更少之Notch 1 IC50値及15·0 ηΜ或更少 

之Notch 3 IC50値；及在人類代謝穩定性半衰期分析中31分鐘或更長 

之人類代謝穩定性半衰期。相比之下，在類似測試中，比較化合物45 

至48具有在5.1 ηΜ至64.1 ηΜ之範圍內之Notch 1 IC50値及在12·5 ηΜ至 

74.5 ηΜ之範圍內之Notch 3 IC50値；及8分鐘或更少之人類代謝穩定性 

半衰期。

小鼠中之人類腫瘤異種移植模型

所有齧齒動物係獲得自Harlan Sprague Dawley公司(Indianapolis, 

Indiana)，且於無氨水環境中維持於經界定且無病原體群落中。在用 

於腫瘤傳播及藥物效力測試前大約1週對所有小鼠進行隔離。給小鼠 

隨意飼餵食物及水。百時美施貴寶藥品硏究所(Bristol-Myers Squibb 

Pharmaceutical Research Institute)之動物照護計劃經美國實驗動物照 

護評鑒協會(American Association for Accreditation of Laboratory 

Animal Care > AAALAC)完全認可。依照百時美施貴寶(Bristol-Myers 

Squibb > BMS)動物測試方法及指南實施所有實驗。

使腫瘤異種移植物生長，並經皮下(SC)維持於免疫受損之balb/c 

nu/nu裸或NOD-SCID小鼠(Harlan Sprague Dawley)中。使用自供體小 

鼠獲得之腫瘤片段以皮下移植物形式於適當小鼠品系(表19)中傳播腫 

瘤。

表19

用於各種人類腫瘤異種移植物於小鼠中之繁殖之組織學類型及

宿主小鼠品系/性別要求

腫瘤類型 組織學 小鼠品系 性別

TALL-1 ALL NOD-SCID 雌性

HPB-ALL ALL NOD-SCID 雌性
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腫瘤類型 組織學 小鼠品系 性別

ALL-SIL ALL NOD-SCID 雌性

MDA-MB-157 乳房 NOD-SCID 雌性

MDA-MB-468 乳房 NOD-SCID 雌性

PAP34 卵巢 裸 雌性

PAT-50 卵巢 裸 雌性

PAT-26 胰臟 裸 雌性

PAT-27 胰臟 裸 雌性

臨床前化學療法試驗

在實驗開始時將需要檢測有意義反應之所需數量之動物集合在 

一起，且利用13號套管針向每一者給予腫瘤片段（約20 mg）之皮下植 

入物。使腫瘤生長至預定大小窗口（排除該範圍外面之腫瘤），且將動 

物均勻分佈至各種治療及對照群組。通常每個治療及對照群組有8隻 

小鼠，以SAL-IGF （此不包括於表19中）腫瘤模型實施之實驗（其中每 

個治療及對照群組有5隻小鼠）除外。每一動物之治療係基於個別體 

重。每天檢查經治療動物之治療相關之毒性/死亡率。在起始治療之 

前（WtJ且然後在最後一次治療劑量之後再次（Wt?）對每組動物稱重。 

體重之差異（Wt2-Wtl）提供治療相關之毒性之量度。

腫瘤反應係藉由每週兩次利用卡尺量測腫瘤來測定，直至腫瘤 

達到預定0.5 gm或1 gm （取決於腫瘤類型）之「目標」大小爲止。自下 

式估計腫瘤重量（mg）：

腫瘤重量=（長度*寬度2） 一 2

用腫瘤生長抑制（％TGI）表示腫瘤反應標準。腫瘤生長延遲係定 

義爲經治療腫瘤（T）達到預定目標大小所需要之時間（天）與對照群組 

（C）之時間相比之差異。出於此目的，一群組之腫瘤重量係表示爲中 

等腫瘤重量（MTW）。

腫瘤生長抑制係如以下計算：
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其中，

ct=治療結束時之對照腫瘤大小中値

Co=治療起始時之對照腫瘤大小中値

Ί\=治療結束時治療群組之腫瘤大小中値

To=治療起始時治療群組之腫瘤大小中値

活性係定義爲達成50%或更大之持久腫瘤生長抑制(即，TGI > 

50%)或0.5或更大之之細胞對數殺滅(LCK > 0.5)並持續相當於至少1個 

腫瘤體積倍增時間之時期，且藥物治療必須持續相當於至少2個腫瘤 

體積倍增時間之時期。

亦用腫瘤生長延遲(TGD値)表示腫瘤反應，腫瘤生長延遲係定義 

爲經治療腫瘤(Τ)達到預定目標大小所需要之時間(天)與對照群組(C) 

之時間相比之差異。

只要可能時，在高達最大耐受劑量(MTD)之劑量値範圍內測定抗 

腫瘤活性，該最大耐受劑量係定義爲剛剛高於發生過高毒性(即，超 

過一個死亡)之劑量値。當發生死亡時，記錄死亡之日期。認爲在腫 

瘤達到目標大小之前死亡之經治療小鼠死於藥物毒性。死亡對照小鼠 

所攜帶腫瘤皆不小於目標大小。認爲具有超過一個由藥物毒性引起之 

死亡之治療群組已進行過高毒性治療，且其數據不包括於化合物之抗 

腫瘤效力之評價中。

影響治療耐受性之潛在藥物毒性相互作用在組合化學療法試驗 

中爲重要考慮因素。組合治療結果之解釋必須基於對同等耐受劑量之 

單一藥劑與該組合之最佳可能反應之抗腫瘤活性的比較。因此，治療 

協同作用係定義爲利用超過在單一療法之任一耐受劑量下達成之最佳 

C174322PA.doc -166-



1614238

效應之組合藥劑之耐受方案達成的治療效應。使用格翰氏廣義威爾卡

森檢定(Gehan's generalized Wilcoxon test)實施數據之統計學評價。在

p< 0.05下宣佈統計顯著性。

藥物投與

在活體外硏究中 > 將所有藥劑溶解於100% DMSO中，並連續稀 

釋於培養基/10%胎牛血清中。使用以下賦形劑來向齧齒動物投與 

Notch抑制劑：ETOH/TPGS/PEG300 (10:10:80)。通常根據QDxl5、10 

天給藥-2天停藥-5天給藥之時間表經口投與Notch抑制劑，但亦評價 

其他時間表，且顯示係有效的。例如，顯示由QDxl2、4天給藥-3天 

停藥組成之給藥方案與QDxl5、10天給藥-2天停藥-5天給藥同樣有 

效。在BID硏究中，在第一劑量後6小時至12小時給予第二劑量。 

活體內抗腫瘤活性

於小鼠中所植入之人類腫瘤異種移植物中評價經口投與(PO)之實 

例1之抗腫瘤活性。如圖1至4中所顯示，實例1呈現抗腫瘤活性。

下表20列示於小鼠中以人類腫瘤異種移植模型量測之本發明實 

例之抗腫瘤活性。實例1及3所例示之本發明化合物顯示利用經口投與 

(PO)之抗腫瘤活性。

表20

經口投與

實例
劑量

(mg/kg)

抗腫瘤活性

TALL1

(LCK)

MDA-MB-157

(%TGI)

MDA-MB-468

(%TGI)

1 10 至20 >4.3 91 98

3 10 4.0 ΝΑ ΝΑ

TALL1 : QDxlO。

MDA-MD-157及MDA-MB-468 : QDxl5，10天給藥-2天停藥-5天
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給藥。

QD-每天一次。LCK-細胞對數殺滅。

前藥評價：大鼠中之單一劑量藥物動力學

使用雄性SPRAGUE DAWLEY®大鼠(250 g至300 g)用於藥物動力 

學硏究。在給藥前使大鼠禁食過夜，並在給藥後4 hr飼餵。在每一硏 

究中，各組動物(N = 2至3)藉由經口胃管灌食法接受測試化合物。在 

給藥後0.5 h、lh、3h、5h、7 h及24 h將血液樣品(約0.3 mL)自頸靜 

脈收集至含K2EDTA管中。將藉由在4°C下離心(1500xg至2000xg)獲得 

之血漿樣品儲存於-20°C下，直至藉由LC/MS/MS分析爲止。

用於藥物動力學分析之數據分析

藉由血漿濃度(藉由LC/MS/MS測定)與時間數據之非隔室分析 

(ThermoKinetica軟體5.0版)獲得藥物動力學參數。自實驗觀測直接 

記錄峰濃度(Cmax)及針對Cmax之時間(Tmax)。使用線性及對數梯形求和 

之組合計算自時間0至最後取樣時間(AUCo-t)之曲線下面積。在IV投與 

後估計總血漿清除率(CLTp) ＞穩定狀態分佈體積(Vss)、表觀消除半 

衰期(切2)及平均滯留時間(MRT)。使用最少3個時間點利用可量化濃 

度進行t“2之估計。絕對經口生物可用度F係估計爲經口及IV劑量後之 

劑量正規化之AUC値之比率。將前藥投與後實例1之血漿暴露(AUC0.24h 

或AUC。一7h)與實例1投與後之暴露相比較。估計前藥與實例1之相對生 

物可用度(表21)。

表21

向大鼠投與前藥實例：實例1之血漿含量

實例
劑量

(mg/kg)

刖藥投與後實例1之AUCo-24h

(nM«hr)
%與實例1之相對生物可用度

38 6.44 865 66

40 6.35 276* 39
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*AUC° 一 7h

【符號說明】

實例
劑量

(mg/kg)

刖藥投與後實例1之AUCo_24h

(nM»hr)
%與實例1之相對生物可用度

42 6.16 1540 117

43 3.00 193 35

44 7.62 557 42

J \ \\
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公告本

發明摘要

探申請案號-102133985
探申請日：102/09/18

C07D 243/24 (2006.01)
C07D 401/04 (2006.01) 

文TPC 心韬.C07F 9/645 (2006.01) 
浓丄 力禎· A61K 31/5513 (2006.01)

A61K 31/675 (2006.01)

【發明名稱】
A61P 35/00 (2006.01)

雙(氟烷基)-1,4-苯并二氮呼酮化合物及其前藥

BIS(FLUOROALKYL)-1,4-BENZODIAZEPINONE COMPOUNDS

AND PRODRUGS THEREOF

【中文】

本發明揭示式(I)之化合物及/或其鹽：

其中 R］係-CH2CH2CF3 ； R2係-CH2CH2CF3或-CH2CH2CH2CF3 ; r3 
係Η、-CH3或Rx ； R4係Η或Ry ；環A係苯基或毗H定基；且Rx、Ry、Ra、 

Rb ' y及z係如本文中定義。本發明亦揭示使用該等化合物抑制Notch 

受體之方法，及包含該等化合物之醫藥組合物。該等化合物可用於治 

療 ' 預防各種醫療領域中之疾病或病症(例如癌症)或減緩其進展；或 

該等化合物之前藥。
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【英文】

Disclosed are compounds of Formula (I) and/or salts thereof:

wherein Ri is -CH2CH2CF3; R2 is -CH2CH2CF3 or -CH2CH2CH2CF3； R3 is H, -CH3, or Rx; 
R4 is H or Ry； Ring A is phenyl or pyridinyl; and Rx, Ry, Ra> Rb, y, and z are defined 
herein. Also disclosed are methods of using such compounds to inhibit the Notch 
receptor, and pharmaceutical compositions comprising such compounds. These 
compounds are useful in treating, preventing, or slowing the progression of diseases or 
disorders in a variety of therapeutic areas, such as cancer; or as prodrugs of such 

compounds.
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申請專利範圍

1.—種式(I)之化合物，

及/或其至少一種鹽，其中：

Ri係-CH2CH2CF3 ；

R2係-CH2CH2CF3或-CH2CH2CH2CF3 ；

R3係Η、-CHs或Rx ；

R4係Η或Ry ；

Rx 係 ： -CH2OC(O)CH(CH3)NH2

ch2oc(o)ch(nh2)ch(ch3)2 、

CH2OC(O)CH((CH(CH3)2)NHC(O)CH(NH2)CH(CH3)2

-ch2oc(o)ch2 op(o)(oh)2

-ch2oc(o) ch2op(o)(oh)2

或

Ry 係：-SCH2CH(NH2)C(O)OH、-SCH2CH(NH2)C(O)OCH3 或- 

SCH2CH(NH2)C(O)OC(CH3)3 ；

環A係苯基或毗碇基；

每一Ra獨立地爲ci、C】_3烷基、-CH2OH、-CF3、環丙基、-

OCH3及/或-0(環丙基)；

每一Rb獨立地爲F、Cl ' -CH3、-CH20H、-CF3、環丙基及/或- 

och3 ；
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y係Ο、1或2 ；且

ζ係Ο、1或2 ；

限制條件係若環Α係苯基，且ζ係0 ＞則y係1或2，且至少一個

Ra係c-3烷基、-ch2oh、-cf3、環丙基或-o（環丙基）；

限制條件係若R3係Rx，則R4係Η ；且

限制條件係若R4係Ry，則R3係Η或-CH3。

2. 如請求項1之化合物及/或其至少一種鹽，其中：

環Α係苯基；

Rs係Η ；且

ζ爲1或2。

3. 如請求項1之化合物及/或其至少一種鹽，其中：

R2係-CH2CH2CF3 ；

環A係苯基；且

ζ爲1或2 °

4. 如請求項1之化合物及/或其至少一種鹽，其中：

R2係-CH2CH2CF3 ；

環A係苯基；

Ra係C-3烷基或-CH2OH ；

每一Rb獨立地爲F及/或Cl ；

y係1 ；且

ζ爲1或2 °

5. 如請求項4之化合物，其具有以下結構：

C174322PA.doc •2・



1614238

6. 如請求項1之化合物及/或其至少一種鹽，其具有以下結構：

其中：

R3係Η或Rx ；

R4係Η或Ry ；

限制條件係若R3係Rx，則R4係Η ；且 

限制條件係若R4係Ry，則R3係Η。

7·如請求項1之化合物，其具有以下結構：

8. 如請求項1之化合物，其係選自：(2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氟苯基)-

9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3- 

三氟丙基)琥珀醯胺(1) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-乙基-2- 

側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙 

基)琥珀醯胺(2) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-氯苯基)-9-異丙基-2-側氧 
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基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥 

珀醯胺（3） ； （2R,3S）-N-（9-氯-5-（3,4-二甲基苯基）-2-側氧基-2,3-二 

氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙 

基）琥珀醯胺（4） ； （2R,3S）-N-（9-氯-5-（3,5-二甲基苯基）-2-側氧基-

2.3- 二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2-（3,3,3- 

三氟丙基）琥珀醯胺（5） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-乙基-5-（3-甲基苯基）-

2- 側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙 

基）琥珀醯胺（6） ； （2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氯苯基）-9-甲基-2-側氧基-

2.3- 二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3·■基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯 

胺⑺；（2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-氯苯基）-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫- 

1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-3-（4,43-三氟丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基） 

琥珀醯胺（8） ； （2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-甲基苯基）-2-側氧基-9-（三氟 

甲基）-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基） 

琥珀醯胺（9） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-氯-5-（3,5-二甲基苯基）-2-側氧 

基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥 

珀醯胺（10） : （2R,3S）-N-（（3S）-5-（3-甲基苯基）-2-側氧基-9-（三氟甲 

基）-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-3-（4,4,4-三氟丁基）-2- 

（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（11） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-異丙基-5-（3- 

甲基苯基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-2,3-雙 

（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（12） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-異丙基-2-側氧 

基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮U平-3-基）-2,3-雙（3,3,3-三氟 

丙基）琥珀醯胺（13） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-（環丙基氧基）-5-（3-甲基 

苯基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基）-3-（4,4,4-三氟 

丁基）-2-（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（14） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-（環丙 

基氧基）-5-（3-甲基苯基）-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-

3- 基）-2,3-雙（3,3,3-三氟丙基）琥珀醯胺（15） ； （2R,3S）-N-（（3S）-9-
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(環丙基氧基)-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼_3- 

基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(16)； 

(2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮卩平-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯 

胺(17) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-(3-(三氟甲基)苯基)-

2.3- 二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基)-3-(4,4,4-三氟丁基)-2-(3,3,3- 

三氟丙基)琥珀醯胺(18) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-(環丙基氧基)-2-側氧 

基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮坪-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟 

丙基)琥珀醯胺(19) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-(3-(三氟 

甲基)苯基)-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟 

丙基)琥珀醯胺(20) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(2-甲基苯基)-2-側氧 

基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥 

珀醯胺(21) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3- 

二氫-1H-1,4-苯并二氮吟-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺 

(22) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-甲基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(23) ； (2R,3S)- 

N-((3S)-9-環丙基-2-側氧基-5-苯基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼- 

3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(24) ； (2R,3S)-N-((3S)-9- 

氯-5-(3-環丙基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3- 

基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(25) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3- 

氯苯基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-

2.3- 雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(26) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-氯苯 

基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮口平-3-基)-2,3-雙 

(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(27) ； (2R,3S)-N-((3S)-9-氯-5-(3-甲基 

苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3- 

三氟丙基)琥珀醯胺(28) : (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-甲基苯基)-9-甲氧 
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基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三 

氟丙基)琥珀醯胺(29) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(4-(徑甲基)苯基)-2-側 

氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮d平-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基) 

琥珀醯胺(30) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(2-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-- 

氫-1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺 

(31) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4- 

苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(32) ； (2R,3S)- 

N-((3S)-9-甲氧基-2-側氧基-5-(5-(三氟甲基)-2-毗H定基)-2,3-二氫- 

1H-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(33)； 

(2R,3S)-N-((3S)-5-(5-氯-2-毗碇基)-9-甲氧基-2-側氧基-2,3-二氫- 

lH-1,4-苯并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(34)； 

(2R,3S)-N-((3S)-5-(4-甲氧基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯 

并二氮呼-3-基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(35) : (2R,3S)-N- 

((3S)-5-(4-甲基苯基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1,4-苯并二氮［1 平一3- 

基)-2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(36) ； (2R,3S)-N-((3S)-5-(3- 

氟苯基)-9-(超甲基)-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1.4-苯并二氮呼-3-基)-

2,3-雙(3,3,3-三氟丙基)琥珀醯胺(37) ； L禰胺酸((3S)-3-(((2R,3S)- 

3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟 

苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1.4-苯并二氮呼亠基)甲酯 

(38) ； L-丙胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3- 

三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫- 

ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-1-基)甲酯(39) ； S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3- 

(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-1H-1.4-苯并二氮 

u平-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-L-半胱胺酸 

(40) ； S-(((2S,3R)-6,6,6-三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側 

氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮口平-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟 
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丙基)己醯基)胺基)-L-半胱胺酸第三丁酯(41) : S-(((2S,3R)-6,6,6-

三氟-3-(((3S)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯 

并二氮卩平-3-基)胺甲醯基)-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-L-半

胱胺酸甲酯(42) ； (4-(麟醯氧基)苯基)乙酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺 

甲醯基-6,6,6-三氟-2-(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-

9-甲基-2-側氧基-2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-1-基)甲酯(43) ； L- 

額胺醯基-L-顯胺酸((3S)-3-(((2R,3S)-3-胺甲醯基-6,6,6-三氟-2- 

(3,3,3-三氟丙基)己醯基)胺基)-5-(3-氟苯基)-9-甲基-2-側氧基-

2,3-二氫-ΙΗ-1,4-苯并二氮呼-1-基)甲酯(44)；及其鹽。

9. 一種醫藥組合物，其包含如請求項1至8中任一項之化合物及/或 

其至少一種鹽；及醫藥上可接受之載劑。

10. 一種組合物，其包含：

⑴至少一種具有以下結構之式(I)化合物：

及/或其至少一種鹽；

(ϋ)具有以下結構之式(I)化合物：

F

或
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(iii)⑴與⑴)之混合物；

其中：

R3係Η或Rx ；

R4係Η或Ry ；

Rx 係 ： -CH2OC(O)CH(CH3)NH2

CH2OC(O)CH(NH2)CH(CH3)2

CH2OC(O)CH((CH(CH3)2)NHC(O)CH(NH2)CH(CH3)2

-ch2oc(o)ch2 op(o)(oh)2

-CH2OC(O) CH2OP(O)(OH)2

或

Ry 係：-SCH2CH(NH2)C(O)OH、-SCH2CH(NH2)C(O)OCH3 或- 

SCH2CH(NH2)C(O)OC(CH3)3 ；

限制條件係若R3係Rx '則R4係Η ；且限制條件係若R4係Ry ＞則 

R療Η。

11. 如請求項1至8中任一項之化合物或其醫藥上可接受之鹽，其用 

於治療癌症之療法中。

12. 如請求項11之化合物或其醫藥上可接受之鹽，其中該療法進一步 

包含一或多種選自達沙替尼(dasatinib)、太平洋紫杉醇 

(paclitaxel)、他莫昔芬(tamoxifen) ' 地塞米松(dexamethasone)及 

卡鉗(carboplatin)之外加藥劑，供依序或同時投與治療癌症。

13. 一種如請求項1至8中任一項之化合物或其醫藥上可接受之鹽之 

用途，其用於製造治療癌症之藥品。

14. 如請求項13之用途，其中該藥品係與一或多種選自達沙替尼、 

太平洋紫杉醇、他莫昔芬、地塞米松及卡鉗之外加藥劑組合使 

用。
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【代表圖】

【本案指定代表圖】：第（1）圖。

【本代表圖之符號簡單說明】：

7 t \、

【本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式】:
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