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本發明係有關一種式I化合物，
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有價值之醫藥活性化合物。其具有強力抗血栓效應，適合例如：醫療與預防心血管病變，如：血栓 

栓塞性疾病或術後再狹窄。其為凝血酵素因子Xa(FXa)與凝血酶之可逆性抑制劑，通常可用於不希 

望出現因子Xa與/或凝血酶活性時之病症或用於治療或預防希望抑制因子Xa之病症。本發明尚有 

關一種製備式I化合物之方法，其用途，特定言之作為醫藥之活性成分之用途，及含其之醫藥製 
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六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係有關一種式I化合物，

其中 Rl ； R2 ； R3 ； R4 ； R5, R13、R16、X 與 Μ 如下文指 

示之定義。式I化合物為有價值之醫藥活性化合物。其具 

有強力抗血栓效應，適合例如：醫療與預防心血管病變， 

如：血栓栓塞性疾病或術後再狹窄。其為凝血酵素因子 

Xa(FXa)與凝血酶之可逆性抑制劑，通常可用於不希望出現 

因子Xa與/或凝血酶活性時之病症或用於治療或預防希望 0 

抑制因子Xa之病症。本發明尚有關一種製備式I化合物之 

方法，其用途，特定言之作為醫藥之活性成分之用途，及 

含其之醫藥製劑。

［先前技術】

正常止血作用係凝血過程開始、形成與血塊溶解之間 

達成之複雜平衡。除非發生受傷及失血，否則血球細胞、 

專一性血漿蛋白質與血管表面之間之複雜交互反應保持著
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血液之流動性。許多重大疾病與止血作用異常有關。例如： 

因動脈粥瘤硬化斑破裂形成之局部血栓為急性心肌梗塞及 

不穩定型心絞痛之主因。以溶血栓療法或經皮式血管造形 

術治療閉塞性冠狀動脈血栓時，患部血管可能伴隨出現急 

性溶血栓再閉鎖。

儘管可利用抗凝血劑，如：丙酮节舞.香豆素(warfarin)、 

肝素與低分子量肝素，與抗血小板劑，如：阿斯匹靈與氯 

毗得(clopidogrel)，血栓性疾病仍舊為已開發國家的主要死 

® 因。口服抗凝血劑丙酮节無香豆素可抑制凝血因子VII、IX 

與X與凝血酶原之轉譯後成熟作用，且在靜脈及動脈血栓 

中均證實有效。然而，丙酮节無香豆素之用途受限於其狹 

窄之醫療指數範圍，醫藥效力啟動緩慢、許多種膳食及藥 

物交互作用，及需要追蹤及調整劑量。儘管如此，丙酮节 

無香豆素仍舊為可利用之標準口服抗凝血劑。接受丙酮节 

舞香豆素醫療之患者需要定期追蹤，其部份原因在於其醫 

療指數範圍窄且會與食物及其他藥物交互作用。亦廣泛使 

ο 用之注射劑包括低分子量肝素與合成性五醺類磺達肝癸钢 

(fondaparinux) °因此，用於預防及治療許多種血栓性疾病 

之安全有效口服抗凝血劑之發現與發展已日漸重要。

新穎抗凝血劑之發現與發展之重點在於針對連串凝血 

過程中之特定酵素。其中一種方法係針對抑制凝血因子 

Xa(fXa)來抑制凝血酶與凝血酶產生。國際專利申請案WO 

01/038309與 WO 2004/058728已說明以［3-胺基酸-、天冬胺 

酸·與二胺基丙酸-苯甲醯胺製劑或含乙二胺部份基團之雜

5
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環製劑作為活化凝血因子Xa抑制劑。

因子Xa係一種似胰蛋白酶絲胺酸蛋白酶，為轉化凝血 

酶原形成凝血酶之重要因子，而凝血酶則為連串凝血過程 

中負責形成血纖維蛋白凝血塊之最終酵素。臨床前動物模 

式已顯示，抑制fXa與/或凝血酶具有提供優越抗血栓效力 

之潛力。甚至已有人建議使用雙重抑制劑，比在連串凝血 

過程中進行單點抑制更具改善活性。

【發明內容】

本發明藉由提供式I化合物來滿足上述需求，其同時 

具有因子Xa與凝血酶抑制活性。

因此，本發明係有關一種式I化合物，

其中

M I
'為口塞吩基'

X 為鹵素、甲基或乙烘基，

Rl、R2與R3分別獨立為相同或相異之氫原子、-(C0-C3)-

6
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伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-NH-R6、 

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-N(R21)-R22 ' -(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、鹵素、-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(C1-C3)- 

氟烷基、-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C1-C3)- 
伸烷基 -S(O)-R10 、 -(C1-C5)-伸烷基

-S(O)2-N(R14)-R15、-(C1-C3)-伸烷基-S(O)2-R10、 

-(C0-C5)-伸烷基-(C3-Cg)-環烷基-R23、-(C j -C4)-烷 

基，其中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次， 

-(Co-C4)-伸烷基-芳基，其中芳基係選自下列基團：苯 

基、荼基、聯苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別獨立 

經R8單-、二-或三取代，或

-(Co-C4)-伸烷基■•雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：口丫咤基、氮雜苯并咪哇基、氮雜螺癸烷基、氮雜 

環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并咪口坐 

基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、苯并。塞 

吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并。塞吩基 

(benzothiophenyl)、苯并口号口坐基、苯并口塞口坐基、苯并三 

口坐基、苯并四哇基、苯并異喑喳基、苯并異嚏哇基、 

咔口坐基、4aH-咔口坐基、咔咻基、色滿基、色烯基、噌 

嘛基、十氫喳諾嘛基、4,5-二氫口号口坐哧基、二口号u坐基、 

二啥啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊烯基、6H-1,5,2- 

二0塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫咲喃基、咲喃基、 

咲咱基、咪口坐咤基、咪。坐嚇基、咪。坐基、曲滿基、1H- 

。引哇基、。引噪嚇·基、。引噪口井基、。引噪基、3H·11引口朵基、

7
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異苯并咲喃基、異色滿基、異口引哇基、異吗I噪嚇基、 

異。引噪基、異喳諾嚇基、異。塞哇基、異。塞唾嗖基、異 

。塞哇嘛基、異口号11 坐基、異口号喳嗽基、異口号口坐咤基、2- 

異口号哇嚇基、酮基哌啡基、嗎咻基、荼咤基、八氫異 

喳諾嘛基、口号二11 坐基、1,2,3-口号二口坐基、1,2,4-口号二口坐基、 

1,2,5丄号二喳基、1,3,4^号二订坐基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷 

基、1,2-氧硫戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮 

雜環庚烯基、1,2-啥啡基、1,3-啥啡基、1,4-卩号啡基、 

口号口坐咤基、口号口坐咻基、口号口坐基、菲口定基、菲繞嚇基、 ° 

吩口井基、吩。塞口井基、吩氧硫雜環己二烯基、吩口号口井基、 

苯基11比口定基、駄口井基、哌啡基、哌口定基、蝶咤基、喋 

吟基、0比喃基、毗口井基、ιί比口坐咤基、毗口坐嗽基、°tt 口坐 

基、嗒口井基、毗口定并咪口坐基、毗口定并口号,坐基、毗咤并 

13密呢基、毗咤并。塞11 坐基、0比口定并11塞吩基、订比咤基、疇 

呢基、毗咯口定基、。比咯咤酮基、11比咯嚇基、2Η-υ比咯基、 

毗咯基、喳口坐嘛基、喽諾嘛基、4Η-喳啡基、喳咻基、 

卩奎口号咻基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異喳諾嚇基、 ο 

四氫喳諾嘛基、1,4,5,6-四氫-嗒口井基、四氫毗喃基、四 

氫毗咤基、四 氫口塞吩基(tetrahydrothiophenyl)'四口井基、 

四哇基、6H-1,2,5-嚏二啡基、1,2,3-。塞二哇基、1,2,4- 

嚓二哇基、1,2,5-口塞二11 坐基、1,3,4·■。塞二。坐基、口塞嗯基、 

1,2-口塞口井基、1,3-口塞口井基、1,4-口塞口井基、1,3-口塞口坐基、。塞 

喳基、。塞。坐咤基、。塞。坐嗽基、。塞吩基(thienyl)、硫雜環 

丁烷基、嘍吩并嚓订坐基、0塞吩并啥。坐基、。塞吩并咪口坐

8
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基、硫雜環丁烷基、硫嗎嚇基、硫苯酚基、嚏吩基 

(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三啡基、1,2,4-三啡基、 

1,3,5-三啡基、1,2,3-三喳基、1,2,4-三哇基、1,2,5-三哇 

基、1,3,4-三喳基與哂基，且其中該雜環基係未經取代 

或分別獨立經R8單-、二-或三取代，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立 

經R7單-、二-或三取代，

3) -(C0-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(C0-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義'且 

伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7單-、 

二-或三取代，

6) -(C1-C3)-氟烷基，

7) -O-(Ci-C4)-烷基或

8) -(C0-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或經 

R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2或3 
個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子，其中該 

雜環係未經取代或分別獨立經R7單-、二-或三取代，

9
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R6為1)雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取代或 

分別獨立經R8單-、二-或三取代或

2)芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經R8單 

-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-NO2、=0、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20 > -N(R10)-R20、=F2 ' -O-(Ci-Cs)- 

氟烷基、-(C0-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C1-C8)- 
烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、ΝΗ2、 θ 

-OH或-O-(C 1 -C^)-烷基單-、二-或三取代5

-(Co-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(Ci-C6)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經南素、NH2、-OH 
或甲氧基單-、二··或三取代5或

-(Co-C3)-伸烷基■■雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2、-CN、=O、-OH、-CF3、-C(O)-O-R10、 

-C(O)-N(R21)-R22、-N(R21)-R22、-(C3-C8)-環烷基、。 

-(C0-C3)-伸烷基-O-R10 、 -Si-(CH3)3 、 

-N(R10)-S(0)u~R10，其中 u 為 1 或 2，-S-R10、 

-SOr-R10，其中 r 為 1 或 2，-S(O)v-N(R10)-R20，其中 

ν 為 1 或 2，-C(O)-R10、-(C「C8)-烷基、-(C1-C8)-烷 

氧基、苯基、苯基氧-、-(C1-C3)-氟烷基、-O-R9、 

-(C0-C4)-烷基-C(O)-O-C(R9,RH)-O-C(O)-R12 、 

-NH-C(O)-NH-R10 、 -NH-C(O)-NH-R6 、

10
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-N(R21)-C(O)-R22、-O-CF3 ' -NH-C(O)-O-R10、或 

-(C0-C4)-烷基-C(O)-O-C(R9, R11)-O-C(O)-O-R12，

R9與R11相同或相異，分別獨立為氫、-(C1-C6)-烷基，或 

與其所鍵結之碳原子一起形成3-至6員碳環，其係未 

經取代或經R10取代一、二或三次，

R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基、-(Co-C4)-烷基-OH、-(C1-C3)-氟烷基、 

-(C0-C4)-烷基-O-(C 1-C4)-烷基、-(C0-C5)-烷基 

® -(C3-C8)-環烷基、-(C0-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基如

上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)- 
烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次5或 

-(C0-C2)-伸烷基■■雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、鹵素 

或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R12 為-(C1-C6)-烷基、-(C1-C6)-烷基-OH、-(C「C6)-烷基 

-O-(Ci-C6)-烷基、-(C3-C8)-環烷基、-(C「C6)-烷基 

® -O-(Ci-C8)-烷基-(C3-C8)-環烷基、-(C1-C6)-烷基

-(C3-C8)-環烷基5其中該環烷基環係未經取代或經 

-OH、-O-(C]-C4)-烷基或R10取代—、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R14與R15相同或相異，分別獨立為氫原子或-(C1-C4)-烷 

基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R21與R22相同或相異'分別獨立為

11
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1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立

經R8單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義，且 

伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R8單-、 

二-或三取代，

6) -(C1-C3)-氟烷基， °

7) -O-R12 或

8) -(Co-C6)-伸烷基■■雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或經

R8單-、二-或三取代，或

R21與R22 與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單- 

或雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2或 

3個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子，其中該 

雜環係未經取代或分別獨立經R8單-、二■■或三取代， Ο 

及

R23為氫原子、-ΟΗ或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其生 

理上可耐受之鹽。

2)因此，本發明亦有關一種式I化合物，其中

12
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Μ

為口塞吩基，

X 為鹵素、甲基或乙烘基，

R1 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基

-C(O)-NH-R6、鹵素、

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、 

-O-(C]-C3)-氟烷基，

-(C0-C4)-伸烷基-(C]-C3)-氟烷基、-(C1-C4)-烷基 5 其 

中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次， 

-(CQ-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23 -(C0-C4)-伸烷 

基-芳基，其中芳基係選自下列基團：苯基、荼基、聯 

苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別獨立經R8單-、二- 

或三取代5或

-(Co-C4)-伸烷基■■雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：呼咤基、氮雜苯并咪喳基、氮雜螺癸烷基、氮雜 

環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并咪唾 

基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、苯并。塞 

吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并。塞吩基 

(benzothiophenyl) ＞苯并啥口坐基、苯并口塞。坐基、苯并三 

唾基、苯并四哇基、苯并異啥。坐基、苯并異。塞唾基、 

咔口坐基、4aH-咔u坐基、咔嚇■基、色滿基、色烯基、噌 

嘛基、十氫哇諾嚇基、4,5-二氫啥喳嘛基、二啥哇基、 

二啥嘲基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊烯基、6H-1,5,2・ 

二。塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫咲喃基、咲喃基、

13
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咲咱基、咪口坐咤基、咪口坐嘛基、咪口坐基、弗滿基、1H- 

。引。坐基、口引噪咻基、。引噪啡基、。引口朵基、3Η-υ引噪基、 

異苯并咲喃基、異色滿基、異呼喳基、異吗m朵嘛基、 

異吗I噤基、異喳諾嘛基、異。塞喳基、異嚏哇咤基、異 

0塞0坐嘛基、異口貯坐基、異口号11 坐嘛基、異口号口坐口定基、2- 

異口号口坐嘛基、酮基哌口井基、嗎嘛基、荼口定基、八氫異 

喳諾嘛基、啥二哇基、1,2,3丄号二哇基、1,2,4-啥二哇基、 

1,2,5-卩号二喳基、1,3,4-啥二哇基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷 

基、1,2-氧硫戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮 °

雜環庚烯基、1,2^号啡基、1,3-啥啡基、1,4-啥啡基、 

口号喳口定基、口号口坐咻基、口号□坐基、菲咤基、菲繞嚇基、 

吩啡基、吩。塞啡基、吩氧硫雜環己二烯基、吩啥啡基、 

苯基毗口定基、酰啡基、哌口井基、哌口定基、蝶口定基、喋 

吟基、11比喃基、毗啡基、atL 口坐口定基、0比口坐咻基、毗口坐 

基、嗒啡基、11比咤并咪口坐基、，比口定并□号口坐基、11比□定并 

疇咤基、毗咤并。塞”坐基、毗口定并口塞吩基、毗。定基、口密

11定基、毗咯口定基、11比咯咤酮基、毗咯嗽基、2Η-毗咯基、Ο

11比咯基、喳。坐嗽基、喳諾咻基、4Η-喳口井基、喳嚇基、 

哇喑嘛基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異哇諾嚇基、 

四氫喳諾嘛基、1,4,5,6-四氫-嗒啡基、四氫毗喃基、四 

氫毗嚏基、四 氫。塞吩基(tetrahydrothiophenyl) '四 啡基、 

四哇基、6Η-1,2,5-。塞二啡基、1,2,3-。塞二喳基、1,2,4- 

。塞二。坐基、1,2,5■嚓二。坐基、1,3,4-。塞二。坐基、。塞嗯基、 

1,2-嚏府基、1,3・。塞啡基、1,4■嚏啡基、1,3■嚓哇基、。塞
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口坐基、口塞口坐口定基、口塞口坐嘛基、。塞吩基(thienyl)、硫雜環 

丁烷基、。塞吩并口塞口坐基、口塞吩并啥口坐基、囉吩并咪喳 

基、硫雜環丁烷基、硫嗎嗽基、硫苯酚基、嚏吩基 

(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三啡基、1,2,4-三啡基、

- 1,3,5-三啡基、1,2,3-三哇基、1,2,4-三唾基、1,2,5-三喳

基、1,3,4-三喳基與口山基，且其中該雜環基係未經取代 

或分別獨立經R8單-、二-或三取代，

R2與R3分別獨立為相同或相異之氫原子、-(C0-C3)-伸烷 

® 基-C(O)-R10 '-(C0-C3)-伸烷基-C(0)-NH-R6-(C0-C3)-

伸烷基-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)- 

氟烷基、鹵素、-(C0-C4)-伸烷基-(C j-C3)-氟烷基、 

-(Co-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23，-(C1-C4)-烷 

基，其中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次， 

-(Co-C4)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義，且分別 

獨立經R8單-、二-或三取代，或

-(Co-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且

Ο 係未經取代或分別獨立經R8單-、二-或三取代，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立 

經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義，且 
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伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7單-、 

二-或三取代，

6) -(C1-C3)-氟烷基，

7) -O-(C1-C4)-烷基或

8) -(Co-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或經 

R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 Ο 

雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2或3 

個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子，其中該 

雜環係未經取代或分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R6為 1)雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取代 

或分別獨立經R8單-、二-或三取代或

2)芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經R8 

單·、二-或三取代J

R7 為鹵素、-NO2、=0、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 Ο 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2、-O-(Ci-C3)- 

氟烷基、・(Co-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C「C8)- 

烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、 

-OH或-O-(Ci-C6)-烷基單-、二-或三取代，

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C1-C6)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH

16
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或甲氧基單-、二-或三取代，或

-(C0-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2、-CN、=0、-OH ' -CF3 ' -C(O)-O-R10、 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C3)-伸烷基-O-R10、 

-Si-(CH3)3、-N(R10)-S(0)U-R10，其中 u 為 1 或 2， 

-S-R10、-SOr-R10 ，其中 r 為 1 或 2 ， 

~S(O)y-N(Rl 0)-R20 5 其中 V 為 1 或 2，

® -C(O)-R10、-(C「C8)-烷基、-(Ci-C8)-烷氧基、苯基、

苯基氧-' -O-R9 > -(C1-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-烷基 

-C(O)-O-C(R9, R11)-O-C(O)-R12 > -NH-C(O)-NH-R10、 

-NH-C(O)-NH-R6、-O-CF3 ' -NH-C(O)-O-R10，或 

-(C0-C4)-烷基-C(O)-O-C(R9, R11)-O-C(O)-O-R12，

R9與Rll相同或相異，分別獨立為氫、-(C1-C6)-烷基，或 

與其所鍵結之碳原子一起形成3-至6員碳環，其係未 

經取代或經R10取代一、二或三次，

O R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、

-(C1-C6)-烷基、-(C0-C4)-烷基-ΟΗ、-(C1-C3)-氟烷基、 

-(C0-C4)-烷基-0-(C]-C4)-烷基、-(C0-C5)-烷基

-(C3-C8)-環烷基、-(Co-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基如 

上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)- 
烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次»或 

-(C0-C2)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、鹵素 
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或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R12 為-(C1-C6)-烷基、-(C1-C6)-烷基-OH、-(C1-C6)-烷基 

-O-(C1-C6)-烷基、-(C3-C8)-環烷基、-(C1-C6)-烷基 

-O-(Ci-Cg)-烷基-(C3-C8)-環烷基、-(C1-C6)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基，其中該環烷基環係未經取代或經 

-OH、-O-(Ci-C4)-烷基或R10取代一、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(C「C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其生 

理上可耐受之鹽。

3)因此，本發明亦有關一種式I化合物，其中

為。塞吩基'

X 為鹵素、甲基或乙缺基，

R1 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基

-C(O)-NH-R6、鹵素、

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、 

-O-(C1-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基 

或-(C1-C4)-烷基，其中烷基係未經取代或經R8取代 

一、二或三次，

R2 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-NH-R6、鹵素、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、

18



200948366

-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸烷 

基-(C1-C3)-氟烷基或-(C1-C4)-烷基，其中烷基係未經 

取代或經R8取代一、二或三次，

-(Co-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23、-(Co-C4)-伸烷 

基-芳基，其中芳基係選自下列基團：苯基、荼基、聯 

苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別獨立經R8單-、二- 

或三取代，或

-(Co-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：口丫咤基、氮雜苯并咪。坐基、氮雜螺癸烷基、氮雜 

環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并咪喳 

基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、苯并嚏 

吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并口塞吩基 

(benzothiophenyl)、苯并口号哇基、苯并。塞口坐基、苯并三 

唾基、苯并四哇基、苯并異喑哇基、苯并異。塞唾基、 

咔□坐基、4aH-咔口坐基、咔嘛基、色滿基、色烯基、噌 

嚇基、十氫喳諾咻基、4,5-二氫啥喳嘛基、二啥哇基、 

二喑啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊烯基、6H-1,5,2- 

二。塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫味喃基、咲喃基、 

咲咱基、咪11 坐咤基、咪喳嘛基、咪喽基、曲滿基、1H- 

。引。坐基、17引噪嘛基、。引噪口井基、11引噪基、3Η-Ο5|噪基、 

異苯并咲喃基、異色滿基、異呼喳基、異。引噪嘛基、 

異。引噪基、異喳諾嗽基、異噬哇基、異。塞。坐咤基、異 

。塞。坐嘛基、異啥哇基、異啥哇嚇基、異啥。坐咤基、2- 
異啥哇嗽基、酮基哌啡基、嗎嘛基、荼咤基、八氫異 
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喳諾咻基、啥二。坐基、1,2,3-啥二哇基、1,2,4^号二唾基、 

1,2,5^号二哇基、1,3,4-口号二哇基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷 

基、1,2-氧硫戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮 

雜環庚烯基、1,2-啥啡基、1,3-口号啡基、1,4-啥啡基、 

口号。坐咤基、口号口坐嘛基、11号□坐基、菲呢基、菲繞咻基、 

吩啡基、吩。塞啡基、吩氧硫雜環己二烯基、吩口号啡基、 

苯基11比咤基、酰口井基、哌口井基、哌咤基、蝶咤基、喋 

吟基、。比喃基、毗口井基、11比11 坐咤基、毗,坐嘛基、毗 

基、嗒啡基、毗喧并咪口坐基、°tb 口定并啥口坐基、毗咤并 ° 

疇呢基、。比咤并11塞口坐基、0比咤并口塞吩基、毗口定基、疇 

口定基、毗咯11定基、11比咯口定酮基、。比咯咻基、2H-n比咯基、 

毗咯基、喳口坐咻基、喳諾嗽基、4H-喳:啡基、喳:嚇基、 

喳啥嘛基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異喳諾咻基、 

四氫哇諾咻基、1,4,5,6-四氫-嗒啡基、四氫毗喃基、四 

氫毗咤基、四 氫0塞吩基(tetrahydrothiophenyl)'四 啡基、 

四 口坐基、6Η-1,2,5-υ塞二啡基、1,2,3-。塞二哇基、1,2,4- 
。塞二。坐基、1,2,5-口塞二。坐基、1,3,4-。塞二口坐基、。塞嗯基、Ο 

1,2口塞啡基、1,3-。塞啡基、1,4^塞啡基、1,3-。塞口坐基、＜ 

口坐基、0塞口坐咤基、。塞。坐嘛基、。塞吩基(thienyl)、硫雜環 

丁烷基、口塞吩并嚏口坐基、。塞吩并口号。坐基、。塞吩并咪口坐 

基、硫雜環丁烷基、硫嗎嘛基、硫苯酚基、嚏吩基 

(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三口井基、1,2,4-三口井基、 

1,3,5-三啡基、1,2,3-三哇基、1,2,4-三喳基、1,2,5-三唾 

基、1,3,4-三哇基與哂基'且其中該雜環基係未經取代
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或分別獨立經R8單-、二-或三取代,

R3 為氫原子、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10 > -(C0-C3)-伸烷 

基-C(O)-NH-R6、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、 

-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)-氟烷基、鹵素、-(Co-C4)- 

伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C0-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環 

烷基-R23,或-(Cj-C4)-烷基'其中烷基係未經取代或經

R8取代一、二或三次5

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立 

經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義，且 

伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7單-、 

二-或三取代，

© 6) -(C1-C3)-氟烷基，

7) -O-(Ci-C4)-烷基或

8) -(Co-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或經 

R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或

雙環狀雜環'其係選自：2・氧雜-5-氮雜-雙環［2.2.1］庚 
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烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜·•雙環［2.2.1］ 

庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、1,3-二 

氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1H-異呼噪、

2.3- 二氫-1H-ntt咯并［3,4-c］毗咤、6,7-二氫-5H-毗咯并 

［3,4-b］毗口定、5,6■■二氫-4H-毗咯并［3,4-（1］^^、二口号口坐、 

二口号口井、咪口坐、咪口坐嘛、咪口坐咤、異嚏口 坐、異0 塞口坐0定、 

異口塞口坐嘛、異口号0坐、異口号口坐咻、異口号□坐咤、2-異口号坐 

嘛、嗎咻、八氫q比呢并［1,2-ap比口井、八氫-u比咯并［3,4-b］
C 

毗咤、八氫q比咯并［1,2-a］毗口井、［1,4］氧氮雜環庚烷、 笔'

1.4- 氧氮雜環庚烯、口号喳、哌啡、哌口定、哌口定酮、毗口并、

°tL11 坐、。比口坐嚇■、口比口坐咤、嗒啡、口比咤、口比口定酮、口密口定、 

毗咯、11比咯咤、订比咯咤酮、毗咯咻、4,5,6,7-四氫-1H- 

咪口坐并［4,3-c］11比咬、四氫毗口定、1,4,5,6-四 氫-毗咯并 

［3,4-c］。比口坐、4,5,6,7-四氫-口塞口坐并［5,4-c］毗口定、5,6,7,8- 

四氫-［1,2,4］三口坐并［4,3-a卜比口井、4,5,6,7-四氫-口塞吩并 

［3,2-c］°tt 、四啡、四口坐、。塞口坐、。塞二口坐、口塞口坐口定、。塞

口坐咻、硫嗎嘛、口塞吩、1,2,3-三11井、1,2,4-三啡、1,3,5- Ο 

三咪、1,2,3-三。坐或1,2,4-三口坐，其中該雜環係未經取

代或分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R6為1）雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取代或

分別獨立經R8單-、二-或三取代或

2）芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經R8 

單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-ΝΟ2、=0、-CF3、-（C0-C3）-伸烷基
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-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2、-O-(C1-C3)- 

氟烷基、-(C0-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C1-C8)- 

烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、 

-OH或-O-(Ci-C6)-烷基單-、二-或三取代，

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C1-C6)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH 

或甲氧基單-、二-或三取代，或

® -(Co-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且

係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2 ' -CN、=0 > -OH、-CF3、-C(O)-O-R10、 

-(C3-C8)-環烷基、-(Cq-C3)_ 伸烷基-O-R10、 

-Si-(CH3)3 ' -N(R10)-S(O)u-R10，其中 u 為 1 或 2， 

-S-R10、-SOr-R10 ，其中 r 為 1 或 2 ， 

-S(0)V-N(R10)-R20，其中 ν 為 1 或 2，

-C(O)-R10、-(Ci-C8)-烷基、-(C「C8)-烷氧基、苯基、 

Ο 苯基氧-、-O-CF3 > -(C1-C3)-氟烷基、-NH-C(O)-NH-R6

或-NH-C(O)-O-R10，

R10與 R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基、-(Co-C4)-烷基-OH、-(C1-C3)-氟烷基、 

-(C0-C4)-烷基-O-(C1-C4)-烷基、-(Co-C5)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C2)-伸烷基■芳基，其中芳基如 

上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)- 

烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，或
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-(Co-C2)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、鹵素 

或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其生 

理上可耐受之鹽。

本發明亦有關一種式I化合物，其中

為11 塞吩基，

X 為鹵素，

R1當附接在2-位置時，為氫原子、鹵素、-O-(Ci-C4)-烷 

基、

-O-(C1-C3)-氟烷基 '-(C0-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、 

■(C0-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23 或-(Cj-C4)-烷 

基，

R2當附接在3-位置時，為氫原子、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-R10、(C0-C3)-伸烷基-C(O)-NH-R6、鹵 素、 

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-N(R21)-R22、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)-氟烷基、 

-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C1-C3)-伸烷基 

-S(O)-R10、-(C1-C5)-伸烷基-S(O)2-N(R14)-R15、
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-(Ci-C3)-伸烷基-S(O)2-R10、-(C0-C5)-伸烷基

-(C3-C8)-環烷基-R23、-(Ci-C4)-烷基，其中烷基係未 

經取代或經R8取代一、二或三次，

-(C0-C4)-伸烷基-苯基，其中苯基分別獨立經R8單-、

二-或三取代5或

-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：氮雜苯并咪喳基、氮雜環庚烯基、氮雜環丁烷基、 

氮雜環丙烷基、苯并咪哇基、苯并咲喃基、苯并嚏吩 

® 基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并11塞吩基

(benzothiophenyl)、苯并口号口坐基、苯并嚏口坐基、苯并三

。坐基、苯并四哇基、苯并異啥喳基、苯并異。塞。坐基、 

咔口坐基、4aH-咔喳基、咔嗽基、色滿基、色烯基、十 

氫喳諾嚇基、4,5-二氫啥喳嘛基、二啥哇基、二啥啡基、 

6H-1,5,2-二。塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫咲喃基、 

咲喃基、咲咱基、咪口坐咤基、咪口坐嘛基、咪口坐基、曲 

滿基、1H-11引。坐基、U引噪咻基、U引η朵口井基、口引噪基、3Η- 
© 。引噤基、異苯并咲喃基、異吗I。坐基、異吗I噪嘛基、異

口引噪基、異喳諾嚇基、異口塞。坐基、異11 塞哇咤基、異口塞 

喳嘛基、異啥。坐基、異啥哇嘛基、異喑哇咤基、2・異 

口号0坐嚇基、酮基嗎嚇■基、酮基哌咤基、酮基哌口井基、 

酮基毗咯咤基、嗎嘛基、荼口定基、八氫異喳諾嘛基、 

吟二哽基、1,2,3-啥二唾基、1,2,4-啥二哇基、1,2,5-啥 

二哇基、1,3,4-啥二哇基、1,2・氧雜-硫雜環庚烷基、1,2- 

氧硫戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4・氧氮雜環庚烯
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基、1,2-啥骈基、1,3-啥啡基、1,4^号啡基、啥喳咤基、 

口号哇嘛基、口号U坐基、菲咤基、菲繞嚇基、吩啡基、吩 

。塞啡基、吩氧硫雜環己二烯基、吩口号啡基、苯基毗咤 

基、酰口井基、哌啡基、哌咤基、噤吟基、17比喃基、毗 

口井基、η比喳口定基、毗口坐嘛基、口比。坐基、嗒口井基、口比呢 

并咪。坐基、2-υ比嗖酮基、4-11比咤酮基、。比咤并口号口坐基、 

11比咤并11密咤基、毗咤并。塞。坐基、毗咤并。塞吩基、口比咤 

基、啥。定基、毗咯咤基、毗咯口定酮基、11比咯嘛基、2Η- 
毗咯基、0比咯基、喳口坐嘛基、喳諾嚇基、4Η-喳口井基、 °

喳:嚇基、喳口号咻基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異 

喳:諾嘛基、四氫喳諾咻基、1,4,5,6-四氫-嗒口井基、四氫 

11比喃基、四氫毗。定基、四氫嚏吩基 

(tetrahydrothiophenyl)、四 口井基、四 口坐基、6H-1,2,5-□塞 

二啡基、1,2,3-。塞二哇基、1,2,4-口塞二喳基、1,2,5-嚏二 

喳基、1,3,4口塞二哇基、1,2-订塞啡基、1,3-。塞啡基、1,4- 

嚓啡基、基、嚏哇基、嚏喳咤基、。塞喳嘛基、

。塞吩基(thienyl)、硫雜環丁烷基、。塞吩并口塞口坐基、嚏吩 Ο 

并口号口坐基、。塞吩并咪唾基、硫雜環丁烷基、硫酮基嗎 

嘛基、硫酮基哌咤基、硫酮基哌口井基、硫酮基毗咯口定 

基、硫嗎嚇■基、硫苯酚基、嚏吩基(thiophenyl)、1,2,3- 

三啡基、1,2,4-三啡基、1,3,5-三啡基、1,2,3-三。坐基、 

1,2,4-三喳基、1,2,5-三。坐基與1,3,4-三。坐基，且其中該 

雜環基係未經取代或分別獨立經R8單-、二-或三取代， 

R1與R2與其分別鍵結之碳原子共同形成選自下列之
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雙環狀芳基或雜環：α-荼基、荼基、喳嚇基、異喳 

嘛基與11引噪基，

R3當附接在6-位置上時，為氫原子或鹵素， 

當附接在5-位置上時，為氫原子或鹵素，或 

當附接在4-位置上時，為氫原子-(C0-C4)-伸烷基■■苯 

基，其中苯基分別獨立經R8單-、二-或三取代，或 

-(Co-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：氮雜苯并咪喳基、氮雜環庚烯基、氮雜環丁烷基、 

® 氮雜環丙烷基、苯并咪唾基、苯并咲喃基、苯并嚏吩

基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并口塞吩基 

(benzothiophenyl)、苯并啥口坐基、苯并口塞唾基、苯并三 

。坐基、苯并四喳基、苯并異啥哇基、苯并異嚏口坐基、 

咔哇基、4aH-咔喳基、咔嗽基、色滿基、色烯基、十 

氫哇諾嘛基、4,5-二氫口号口坐嘛基、二口号□坐基、二口号口井基、 

6压1,5,2-二口塞口井基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫咲喃基、 

咲喃基、咲咱基、咪哇咤基、咪口坐嚇基、咪口坐基、曲 

Ο 滿基、1Η-吗m坐基、11引噪嘛基、口引噪啡基、。引噤基、3H-

11引噪基、異苯并咲喃基、異吗I 口坐基、異□引噪嘛基、異 

U引噪基、異喳諾嘛基、異。塞11 坐基、異嚏唾咤基、異嚏 

哇嘛基、異啥喳基、異啥哇嗽基、異啥唾咤基、2-異 

口号11 坐嘛基、酮基哌口井基、嗎嘛基、荼咤基、八氫異哇 

諾嘛基、啥二喳基、1,2,3z号二喳基、1,2,4-口号二唾基、 

1,2,5书二喳基、1,3,4・口号二。坐基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷 

基、1,2■氧硫戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮 
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雜環庚烯基、1,2-啥听基、1,3-啥咪基、1,4-啥啡基、 

啥口坐咤基、口号订坐咻基、啥口坐基、菲咤基、菲繞嘛基、 

吩啡基、吩11 塞口井基、吩氧硫雜環己二烯基、吩口号口井基、 

苯基毗咤基、酰啡基、哌啡基、哌唳基、喋吟基、。比 

喃基、11比啡基、°tb 口坐0定基、°tb 口坐嘛基、毗口坐基、嗒啡 

基、毗咤并咪口坐基、毗咤并口号11 坐基、毗咤并嚅口定基、 

。比咤并17塞。坐基、毗口定并口塞吩基、11比咤基、毗咤基N-氧 

化物、口密咤基、毗咯咤基、毗咯咤酮基、毗咯嚇基、 

2H-°tb咯基、11比咯基、喳·口坐嚇基、哇諾嘛基、4H-哇啡 

基、喳咻基、喳口号嘛基、奎寧環基、四氫咲喃基、四 

氫異喳諾嘛基、四氫喳諾嗽基、1,4,5,6-四氫-嗒口井基、 

四氫11比喃基、四氫□比口定基、四氫。塞吩基 

(tetrahydrothiophenyl)、四 口井基、四哇基、6Η-1,2,5-σ^ 

二啡基、1,2,3-口塞二哇基、1,2,4-嚏二哇基、1,2,5-。塞二 

喳基、1,3,4工塞二哇基、1,2口塞啡基、1,3口塞啡基、1,4- 

。塞啡基、1,3-口塞。坐基、口塞口坐基、。塞口坐。定基、。塞口坐嗽基、 

。塞吩基(thienyl)、硫雜環丁烷基、口塞吩并嚓。坐基、口塞吩 

并啥喳基、。塞吩并咪哇基、硫嗎嘛基、硫苯酚基、。塞 

吩基(thiophenyl)、1,2,3-三口井基、1,2,4-三口井基、1,3,5- 

三啡基、1,2,3-三。坐基、1,2,4-三喳基、1,2,5-三喳基與

1,3,4-三喳基'且其中該雜環基係未經取代或分別獨立 

經R8單-、二-或三取代，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，
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2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立 

經R7單-、二-或三取代，

3) -(C0-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Cq-C^)-伸烷基-芳基5其中伸烷基與芳基分別獨 

立為未經取代或經R7單-、二-或三取代，

6) -(Cj-C3)-氟烷基 5

7) -O-(Ci-C4)-烷基或

® 8) -(C0-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基與伸烷基分

別獨立為未經取代或經R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2或3 
個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子，其中該 

雜環係未經取代或分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R6為1)雜環基，其中雜環基未經取代或分別獨立經R8 
Ο 單-、二-或三取代或

2)芳基，其中芳基分別獨立經R8單-、二-或三取 

代，

R7 為鹵素、-ΝΟ2、=0、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2、-O-(Ci-C3)- 

氟烷基、-(Co・C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C1-C8)- 

烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、
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-OH或-O-(C1-C6)-烷基單-、二-或三取代，

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(Ci-C6)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH 

或甲氧基單-、二-或三取代，或

-(C0-C3)-伸烷基-雜環基'其中雜環基如上述定義，且 

係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2、-CN、-OH、-CF3、-C(O)-O-R10、 

-C(O)-N(R21)-R22、-N(R21)-R22、-(C3-C8)-環烷基、 

-(C0-C3)-伸烷基-O-R10 、 -Si-(CH3)3 、

-N(R10)-S(O)u-R10，其中 u 為 1 或 2，-S-R10、 

-SOr-RlO，其中 r 為 1 或 2，-S(O)v-N(R10)-R20，其中 

ν 為 1 或 2，-C(O)-R10、-(C1-C8)-烷基、-(C1-C8)-烷 

氧基、苯基、苯基氧-、-(C1-C3)-氟烷基、-O-R9、 

-(C0-C4)-烷基-C(O)-O-C(R9,R11)-O-C(O)-R12 、 

-NH-C(O)-NH-R10 、 -NH-C(O)-NH-R6 、

-N(R21)-C(O)-R22、-O-CF3、-NH-C(O)-O-R10,或 

-(C0-C4)-烷基-C(O)-O-C(R9, R11)-O-C(O)-O-R12，

R9與Rll相同或相異，分別獨立為氫原子、-(C1-C6)-烷 

基，或與其所鍵結之碳原子一起形成3-至6員碳環， 

其係未經取代或經R10取代一、二或三次，

R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、-(C1-C6)-烷 

基、-(C0-C4)-烷基-OH、-(C「C3)-氟烷基、-(C0-C4)- 

烷基-O-(C 1-C4)·烷基、-(Cq-C5)-烷基 ~(C3~Cg)-環烷 

基、-(C0-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基係未經取代或分 
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別獨立經-(C1-C6)-烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代 

-、二或三次，或-(C0-C2)-伸烷基-雜環基，其中雜環 

基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、鹵素或 

-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R12 為-(C1-C6)-烷基、-(Ci-C6)-烷基-OH、-(C「C6)-烷基 

-O-(C]-C6)-烷基、-(C3-C8)-環烷基、-(CJ-C^)-烷基 

-O-(Ci-Cs)-烷基-(C3-C8)-環烷基、-(C1-C6)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基，其中該環烷基環係未經取代或經 

° -OH ' -O-(Ci-C4)-烷基或R10取代一、二或三次，

R13為氫原子或-(C1-C4)-烷基，

R14與R15相同或相異，分別獨立為氫原子或-(C1-C4)-烷 

基，

R16為氫原子或-(C1-C4)-烷基，

R21與R22相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立

Ο 經R8單-、二-或三取代，

3) -(C0-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基，其中伸烷基與芳基分別獨 

立為未經取代或經R8單-、二-或三取代，

6) -(Ci-C3)-氟烷基，

7) -O-R12 或

8) -(Co-C6)-伸烷基■雜環基，其中伸烷基與雜環基分
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別獨立為未經取代或經R8單-、二-或三取代，或 

R21與R22 與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單- 

或雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2或 

3個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子，其中該 

雜環係未經取代或分別獨立經R8單-、二-或三取代， 

及

R23為氫原子或(C0-C3)-伸烷基-O-R10，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其生 

理上可耐受之鹽。

4) 因此，本發明亦有關式la化合物,

其中

為口塞吩基，

X 為鹵素、甲基或乙烘基，

R1 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基

-C(O)-NH-R6、鹵素、

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、
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-O-(C1-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基 

或-(C1-C4)-烷基'其中烷基係未經取代或經R8取代 

一、二或三次，

R2 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-NH-R6、鹵素、

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、 

-O-(Ci-C3)-氟烷基、-(Co-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基 

或-(C1-C4)-烷基，其中烷基係未經取代或經R8取代

® -、二或三次，

-(C0-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23、-(C0-C4)-伸烷 

基-芳基，其中芳基係選自下列基團：苯基、荼基、聯 

苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別獨立經R8單-、二- 

或三取代，或

-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：口丫咤基、氮雜苯并咪哇基、氮雜螺癸烷基、氮雜 

環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并咪哇

Ο 基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、苯并嚏

吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并口塞吩基 

(benzothiophenyl) '苯并口号口坐基、苯并。塞。坐基、苯并三 

。坐基、苯并四口坐基、苯并異啥哇基、苯并異。塞喳基、 

咔哇基、4aH-咔口坐基、咔嘛基、色滿基、色烯基、噌 

嚇基、十氫喳諾嗽基、4,5-二氫口号喳嘛基、二口号唾基、 

二啥啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊烯基、6H-1,5,2- 

二嚓骈基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫咲喃基、咲喃基、 
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咲咱基、咪口坐咤基、咪口坐嘛基、咪口坐基、蔚滿基、1H- 

吗I 口坐基、吗I 口朵嚇基、口引11 朵啡基、吗I噪基、3H-°5I噪基、 

異苯并咲喃基、異色滿基、異。引哇基、異吗I喙咻基、 

異。引噪基、異喳諾嘛基、異嚏哇基、異。塞口坐咤基、異 

。塞哇咻基、異啥喳基、異啥唾嘛基、異啥哇咤基、2- 
異口号11 坐嗽基、酮基哌口井基、嗎嘛基、荼口定基、八氫異 

喳諾嘛基、啥二喳基、1,2,3-啥二唾基、1,2,4口号二唾 

基、1,2,5-啥二哇基、1,3,4丄号二哇基、1,2-氧雜-硫雜 

環庚烷基、1,2-氧硫戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4- 

氧氮雜環庚烯基、1,2-啥啡基、1,3-啥啡基、1,4-啥明 

基、啥哇口定基、口号口坐嚇基、口号哇基、菲口定基、菲繞嘛 

基、吩口井基、吩口塞口井基、吩氧硫雜環己二烯基、吩口号口井 

基、苯基毗咤基、駄啡基、哌啡基、哌咤基、蝶口定基、 

噤吟基、。比喃基、毗啡基、11比口坐咤基、毗口坐嗽基、毗 

口坐基、嗒口另基、毗咤并咪口坐基、。比唆并口号口坐基、11比口定 

并口密咤基、毗咤并口塞口坐基、11比。定并。塞吩基、嘔口定基、 

11密口定基、0比咯口定基、11比咯咤酮基、毗咯嚇基、2H-U比咯 

基、毗咯基、喳哇嘛基、喳諾嘛基、4Η-哇啡基、<< 

基、喳口号嘛基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異喳諾 

嘛基、四氫喳諾嘛基、1,4,5,6-四氫-嗒口井基、四氫口比喃 

基、四氫毗口定基、四氫口塞吩基(tetrahydrothiophenyl)、 

四啡基、四喳基、6H-1,2,5-嚏二口井基、1,2,3-。塞二唾基、 

1,2,4-。塞二。坐基、1,2,5-口塞二喳基、1,3,4-0塞二口坐基、。塞 

嗯基、1,2-嚏啡基、1,3-<<基、1,4・。塞啡基、1,3■嚓。坐 
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基、。塞□坐基、口塞喳咤基、u塞口坐嘛基、17塞吩基(thienyl)、 

硫雜環丁烷基、嚏吩并嚏哇基、，塞吩并啥口坐基、。塞吩 

并咪喳基、硫雜環丁烷基、硫嗎嚇基、硫苯酚基、。塞 

吩基(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三口井基、1,2,4-三 

啡基、1,3,5-三啡基、1,2,3-三唾基、1,2,4-三哇基、1,2,5- 

三喳基、1,3,4-三哇基與哂基，且其中該雜環基係未經 

取代或分別獨立經R8單-、二-或三取代，

R3 為氫原子、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷 

® 基-C(O)-NH-R6、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、

-0-(C 1-C4)-烷基、-O-(Cj-C3)-氟烷基、鹵素、-(C0-C4)- 

伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C0-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環 

烷基-R23或-(C1-C4)-烷基，其中烷基係未經取代或經 

R8取代一、二或三次5

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立

Ο 經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C^)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義，且 

伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7單-、 

二-或三取代，

6) -(C1-C3)-氟烷基，

7) -O-(Ci-C4)-烷基或
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8) -(Co-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或經 

R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

雙環狀雜環，其係選自：2-氧雜-5-氮雜-雙環［2.2.1］庚 

烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環［2.2.1］ 

庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、1,3-二 

氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1H-異。引噪、

2.3- 二氫-1H-咀咯并［3,4-c卜比咤、6,7-二氫-5H-毗咯并 

［3,4-b］11 比口定、5,6-二氫-4H-0比咯并［3,4-d］。塞口坐、二口号口坐、 

二口号口井、咪口坐、咪唾嘛、咪口坐咤、異口 塞哇、異11 塞喳口定、 

異。塞。坐嘛、異啥喳、異啥喳咻、異啥哇咤、2-異啥唾 

咻、嗎嗽、八氫-毗嗖并［1,2-a］毗啡、八氫q比咯并［3,4-b］ 

毗口定、八氫-毗咯并［1,2-a］毗口井' ［1,4］氧氮雜環庚烷、

1.4- 氧氮雜環庚烯、口号口坐、哌口井、哌口定、哌0定酮、毗啡、 

口比口坐、毗0坐嚇·、口比口坐口定、嗒口井、11比咤、11比口定酮、口密口定、 

毗咯、毗咯□定、毗咯咤酮、。比咯嗽、4,5,6,7-四氫-1H- 

咪口坐并［4,3-c］嘔咤、四氫毗咤、1,4,5,6-四氫-u比咯并 

［3,4-cp比。坐、4,5,6,7-四氫-嚏哇并［5,4-c］。比咤、5,6,7,8- 

四氫-［1,2,4］三哇并［4,3-a］。比啡、4,5,6,7-四氫〜塞吩并 

［3,2-c］毗咤、四口井、四口坐、。塞口坐、口塞二。坐、口塞口坐咤、。塞 

口坐嚇.、硫嗎嘛、嚓吩、1,2,3-三啡、1,2,4-三口井、1,3,5- 

三听、1,2,3-三哇或1,2,4-三喳'其中該雜環係未經取 
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代或分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R6為1)雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取代或 

分別獨立經R8單-、二-或三取代或

2)芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經R8 

單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-NO2、=O、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2、-O-(Ci-C3)- 
® 氟烷基、

-(Co-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C「C8)-烷基，其 

中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH 或 

-O-(Ci-C6)-烷基單-、二-或三取代，

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C1-C6)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH 
或甲氧基單-、二-或三取代，或

-(Co-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

Ο 係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-ΝΟ2 ' -CN、=0、-OH、-CF3 ' -C(O)-O-R10、 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C3)-伸烷基-O-R10、 

-Si-(CH3)3 ' -N(R10)-S(0)U-R10，其中 u 為 1 或 2， 

-S-R10、-SOr-R10 ，其中 r 為 1 或 2 ， 

-S(0)V-N(R10)-R20，其中 v 為 1 或 2，

-C(O)-R10、-(C「C8)-烷基、-(C「C8)-烷氧基、苯基、 

苯基氧·、-0-CF3 ' -(C1-C3)-氟烷基、-NH・C(O)・NH-R6 
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或-NH-C(O)-O-R10，

R10與 R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基 ' -(C0-C4)-烷基-OH、-(C1-C3)-氟烷基、 

-(C0-C4)-烷基-0-(Ci-C4)-烷基、-(Co-C5)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基、-(Co-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基如 

上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)- 

烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，或 

-(Co-C2)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

雜環基係未經取代或分別獨立經-(Ci-C6)-烷基、鹵素 

或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其生 

理上可耐受之鹽。

5) 因此，本發明亦有關式la化合物，其中

為。塞吩基'

X 為鹵素、甲基或乙块基，

R1 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、鹵素、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-O-(C 1-C4)·烷基、-O-(C 1-C3)·氟烷基、 

-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基或-(Ci-C4)-烷基，其 

中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次，
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R2 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、鹵素、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)-氟烷基、 

-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷.基或-(C1-C4)-烷基，其 

中烷基係未經取代或經 R8取代一、二或三次， 

-(C0-C4)-伸烷基-芳基，其中芳基係選自下列基團：苯 

基、荼基、聯苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別獨立 

經R8單-、二■•或三取代，或

-(Co-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 

Ο 團：嗎咻基、啥二哇基、1,2,4口号二喳基、1,3,4-啥二。坐

基、1,4-氧氮雜環庚烷基、哌a定基、。比口坐基、毗口定基、 

毗咯口定基或。塞口坐基，其中該雜環基係未經取代或分別 

獨立經R8單-、二-或三取代，

R3 為氫原子 ' -(Co-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷 

基-C(O)-O-R10、-OVC1-C4)-烷基、-O-(C1-C3)-氟烷 

基、鹵素、-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基或-(C1-C4)- 

烷基，其中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次， 

O R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基'其中烷基係未經取代或分別獨立 

經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義，且 

伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7單-、
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二-或三取代，

6) -(Ci-C3)-氟烷基，

7) -O-(Ci-C4)-烷基或

8) -(Co-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或經 

R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4·■至10-員單-或 

雙環狀雜環，其係選自：2-氧雜-5-氮雜-雙環［2.2.1］庚 

烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環［2.2.1］ 
庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、1,3-二 

氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1H-異口引噪、

2.3- 二氫-1H-毗咯并［3,4-c］毗咤、6,7-二氫-5H-毗咯并 

［3,4-b］毗咤、5,6••二氫-4H-u比咯并［3,4-d］。塞口坐、二口号哇、 

二口号啡、咪口坐、咪口坐嘛、咪口坐口定、異口塞口坐、異。塞口坐咤、 

異口塞哇嘛、異口号口坐、異口号口坐嚇、異口号口坐0定、2-異口号口坐 

嘛、嗎咻、八氫q比口定并［1,2-a］11比啡、八氫-11比咯并［3,4-b］ 

毗咤、八氫-u比咯并［l,2-a］°tLn^、［1,4］氧氮雜環庚烷、

1.4- 氧氮雜環庚烯、口号哇、哌口井、哌咤、哌口定酮、毗口井、 

口比口坐、毗口坐嚇·、口比口坐咤、嗒啡、口比咤、毗呢酮、嘻咤、 

口比咯、口比咯咤、毗咯咤酮、毗咯嚇、4,5,6,7-四氫-1H- 

咪η坐并［4,3-c］□比咤、四氫。比咤、1,4,5,6-四氫-u比咯并 

［3,4-c卜比哇、4,5,6,7-四氫-嚓哇并［5,4-c］。比咤、5,6,7,8- 

四氫・［1,2,4］三哇并［4,3 ］。比啡、4,5,6,7-四氫-嚏吩并*
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[3,2-c]毗咤、四口井、四口坐、口塞哇、。塞二0坐、口塞口坐咤、。塞 

口坐咻、硫嗎嚇、。塞吩、1,2,3-三口井、1,2,4-三口井、1,3,5- 

三口井、1,2,3-三口坐或1,2,4-三口坐，其中該雜環係未經取 

代或分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-NO2、=O、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2、-O-(Ci-Cs)- 

氟烷基、-(Co-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C1-C8)- 
° 烷基'其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、

-OH或-O-(C 1 -C^)-烷基單-、二-或三取代, 

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C「C6)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2 ' -OH 
或甲氧基單1、二-或三取代5或

-(Co-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2、-CN、=0 ' -OH、-CF3、-C(O)-O-R10、 

© -(C3-C8)-環烷基、-(C0-C3)-伸烷基-O-R10、

-Si-(CH3)3 ' -N(R10)-S(O)u-R10，其中 u 為 1 或 2， 

-S-R10、-SOr-R10 ，其中 1•為 1 或 2 ， 

-S(O)v-N(R10)-R20，其中 ν 為 1 或 2，

-C(O)-R10、-(Ci-C8)-烷基、-(C1-C8)-烷氧基、苯基、 

苯基氧-'-O-CF3'-(Ci-C3)-氟烷基或-NH-C(O)-O-R10>

R10與R20才目同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基、-(Co-C4)-烷基-OH '-(C1-C3)-氟烷基、
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-(C0-C4)-烷基-O-(Ci-C4)-烷基、-(Co-C5)-烷基

-(C3-C8)-環烷基、-(Co-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基如 

上述定義'且芳基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)- 

烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，或

-(C0-C2)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義，且 

雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、鹵素 

或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其生 

理上可耐受之鹽。

6) 因此，本發明亦有關式la化合物，其中

為。塞吩基'

X 為鹵素，

R1 為-O-(C]-C4)-烷基、-O-(C「C3)-氟烷基、-(C0-C3)-伸 

烷基-(Ci-C3)-氟烷基或-(C1-C4)-烷基，

R2為鹵素或-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自 

下列基團：嗎嚇基、口号二。坐基、1,2,4-口号二口坐基、1,3,4-口号 

二哇基、1,4-氧氮雜環庚烷基、哌咤基、毗口坐基、11比咤 

基、毗咯咤基或。塞喳基，且其中該雜環基係未經取代 

或分別獨立經R8單-、二-或三取代,
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R3為氫原子、鹵素或-(C1-C4)-烷基，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C4)-烷基，其中烷基係未經取代或經R7單取 

代，

3) -(C0-C4)-伸烷基-(C3-C6)-環烷基，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

® 雙環狀雜環，其係選自：2-氧雜5氮雜-雙環［2.2.1］庚

烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環［2.2.1］ 
庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、1,3-二 

氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1H-異。引噪、

2.3- 二氫咯并［3,4-cp比咤、6,7-二氫-5氏毗咯并 

［3,4-b］。比咤、5,6-二 氫-4H-毗咯并［3,4-(1］口塞口坐、二口号哇、 

二口号啡、咪口坐、咪口坐嘛、咪唾.咤、異。塞η坐、異。塞口坐咤、 

異口塞口坐嚇、異口号口坐、異口号哇嘛、異啥口坐口定、2-異口号喳

Ο 嘛、嗎咻、八氫q比口定并［1,2-a］口比啡、八氫口比咯并［3,4-b］

毗咤、八氫q比咯并［1,2-ap比口并、［1,4］氧氮雜環庚烷、

1.4- 氧氮雜環庚烯、口号口坐、哌听、哌呢、哌口定酮、毗啡、

。比喳、毗口坐嚇·、□比0坐咤、嗒17井、口比咤、毗呢酮、唯咤、 

毗咯、毗咯噬、ϊϊ比咯咤酮、毗咯嘛、4,5,6,7-四氫-1H- 

咪口坐并［4,3-c］°tL 、四氫毗呢、1,4,5,6-四 氫-毗咯并

［3,4-c］。比口坐、4,5,6,7-四氫塞。坐并［5,4-c］毗咤、5,6,7,8- 

四＜-［1,2,4］三。坐并［4,3-a］。比啡、4,5,6,7-四氫-嚏吩并
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[3,2-c]毗咤、四啡、四唾、口塞口坐、u塞二0坐、。塞□坐咤、。塞 

11 坐咻、硫嗎嘛、。塞吩、1,2,3-三啡、1,2,4-三啡、1,3,5- 
三啡、1,2,3-三口坐或1,2,4-三哇，其中該雜環係未經取 

代或分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、=0、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、 

-C(O)-R10 ' -OH、-NH2、=F2 ' -O-(Ci-Cs)-氟烷基、 

-(Co-C3)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C1-C8)-烷基，其 

中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-0H或 

-O-(Cj-C^)-烷基單-、二-或三取代，

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C]-C6)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH 
或甲氧基單-、二-或三取代,或

-(Co-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自：嗎嘛 

基、口号二口坐基、哌0定基或毗咯呢基，且係未經取代或 

經R10單取代，

R8為鹵素、=O或-(C1-C4)-烷基，

R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基，或-(Co-C3)-烷基-(C3-C6)-環烷基，與

R13與R16分別為氫原子，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其生 

理上可耐受之鹽。

咸了解，本文所採用術語烷基廣義指煙基，其可為線 

性(亦即直鏈)或分支。所有此等說明亦適用於出現在另一個 

殘基上作為取代基之烷基，例如：出現在烷氧基、烷氧残
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基或芳烷基上之烷基。”-(C「C8)-烷基”或"-(CrCg)-伸烷基” 

實例為含有1、2、3、4、5、6、7或8個碳原子之烷基， 

其實例為甲基、亞甲基、乙基、伸乙基、丙基、伸丙基、 

丁基、伸丁基、戊基、伸戊基、己基、庚基或辛基、所有 

此等殘基之正-異構物、異丙基、異丁基、1-甲基丁基、異 

戊基、新戊基、2,2-二甲基丁基、2-甲基戊基、3-甲基戊基、 

異己基、第二丁基、tBu、第三戊基、第二丁基、第三丁基 

或第三戊基。術語"-(C0-C6)-烷基”或"(Co-C8)-伸烷基”為含 

® 有1、2、3、4、5、6、7或8個碳原子之烷基。術語”-C。-

烷基”或”-Co-伸烷基”為共價鍵。

-(C3-C8)-環烷基環狀烷基實例為含有3、4、5、6、7 

或8個環碳原子之環烷基，如：環丙基、環丁基、環戊基、 

環己基、環庚基或環辛基，其亦可經取代與/或不飽和。不 

飽和環狀烷基與不飽和環烷基如，例如：環戊烯基或環己 

烯基可利用任何碳原子鍵結。

術語”單環或雙環6至14員芳基”或”芳基”咸了解係指 

Ο 環中含有6至14個碳原子之芳香系煙基。芳基實例為苯

基、荼基，例如：1・荼基與2-蔡基、聯苯基例如：2-聯苯 

基、3-聯苯基與4-聯苯基、蔥基或弟基。聯苯基、荼基及 

特定言之，苯基為較佳芳基。

術語”-雜環基”指雜環之4至15個環碳原子中一個或 

多個被雜原子如：氮、氧或硫置換。

其實例為呼咤基、氮雜。引噤基(1Η-。比咯并毗咤基)、氮 

雜苯并咪哇基、氮雜螺癸烷基、氮雜環庚烯基、氮雜環丁
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烷基、氮雜環丙烷基、苯并咪哇基、苯并咲喃基、苯并硫 

咲喃基、苯并。塞吩基(benzothiophenyl)、苯并口号口坐基、苯并 

嚏哇基、苯并三哇基、苯并四喳基、苯并異啥喳基、苯并 

異口塞口坐基、咔口坐基、4aH-咔口坐基、咔嗽基、色滿基、色烯 

基、噌嘛基、十氫喳諾咻基、4,5-二氫啥喳嘛基、二口勢坐基、 

二啥啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊烯基、3,3-二側氧 

[1,3,4]啥嚏骈基、6H-1,5,2-二。塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]- 

四氫咲喃基、咲喃基、咲咱基、咪11 坐咤基、咪口坐嚇基、咪 

口坐基、站滿基、1H-口引口坐基、卩引噤咻基、噪口井基、17引口朵基、 °

3压。引噪基、異苯并咲喃基、異色滿基、異明I唾基、異呵噪 

咻基、異吗I喙基、異喳諾嗽基、異嚏哇基、異。塞口坐喧基、 

異。塞喳嘛基、異啥唾基、異啥喳嘛基、異啥喳咤基、2-異 

啥口坐嘛基、酮基哌啡基、嗎嚇基、荼口定基、八氫異哇諾嘛 

基、啥二喳基、1,2,3-啥二喳基、1,2,4-啥二喳基、1,2,5-^ 

二喳基、1,3,4口号二哇基、1,2■■氧雜-硫雜環庚烷基、1,2-氧 

硫戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮雜環庚烯基、

1,2-口号啡基、1,3-口号啡基、1,4-口号啡基、口号口坐咤基、0号口坐嘛 Ο 

基、啥唾基、氧雜環丁烷基、氧雜環辛烷基、菲呢基、菲 

繞咻基、吩口井基、吩口塞口井基、吩氧硫雜環己二烯基、吩口号啡 

基、酰啡基、哌啡基、哌呢基、蝶咤基、噤吟基、毗喃基、 

毗啡基、U比哇咤基、毗口坐嚇基、口比口坐基、嗒啡基、毗嗖并 

□号。坐基、毗咤并咪0坐基、。比咤并0塞口坐基、毗咤基(pyridinyl、 

pyridyl)、疇咤基、毗咯咤基、。比咯咤酮基、毗咯咻基、2H- 

毗咯基、唯咯基、哇哇嘛基、喳諾嚇■基、4H-喳啡基、喳口号 
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嘛基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異喳諾嘛基、四氫喳 

諾嘛基、四氫咲喃基、四氫小比喃基、四氫毗喧基、四氫。塞 

吩基(tetrahydrothiophenyl) ' 四 口井基、四 口坐基、6H-1,2,5-。塞 

二啡基、1,2,3-，塞二。坐基、1,2,4-。塞二哇基、1,2,5^塞二哇基、

1.3.4- 嚏二。坐基、。塞嗯基、1,2-。塞啡基、1,3-。塞听基、1,4-< 

口井基、1,3-口塞唾基、u塞口坐基、口塞口坐咤基、11 塞口坐嘛基、。塞吩基 

(thienyl) '硫雜環丁烷基、11塞吩并口塞喳基、。塞吩并啥口坐基、 

。塞吩并咪喳基、硫雜環丁烷基、硫嗎嘛基、硫苯酚基、。塞 

吩基(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三口井基、1,2,4-三啡基、

1.3.5- 三啡基、1,2,3-三喳基、1,2,4-三喳基、1,2,5-三喳基、 

1,3,4-三唾基與口山基。

術語“R9與R11與其所附接之碳原子共同形成3-至6 

員碳環'‘係指選自：環丙基、環丁基、環戊基或環己基之結 

構式。

用於式I與la之術語"X八"為選自下列之嚓吩 

術語“R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10- 

員單■■或雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2 

或3個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子'‘係指選自 

下列化合物之殘基，如：2-氧雜・5-氮雜-雙環［2.2.1］庚烷、
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氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環［2.2.1］庚烷、1,4- 

二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、1,3-二氮雜環庚烯、1,4- 

二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1圧異。引噪、2,3-二氫-1H-毗咯并 

［3,4-c］毗咤、6,7-二氫-5H-°tL咯并［3,4-b］毗咤、5,6-二氫-411- 

毗咯并［3,4-d］。塞口坐、二口号口坐、二口号口井、咪口坐、咪口坐嘛、咪 

。坐咤、異口塞口坐、異。塞口坐呢、異口塞口坐咻、異口号口坐、異口号口坐嘛、 

異口号口坐咤、2-異口号口坐嘛、嗎嘛、八氫-u比咤并［1,2-a］。比啡、 

八氫q比咯并［3,4-b］11比口定、八氫-毗咯并［1,2-a］毗口井、［1,4］氧 

氮雜環庚烷、1,4-氧氮雜環庚烯、口号喳、哌听、哌咤、哌咤 

酮、毗啡、毗口坐、毗口坐咻、η比口坐咤、嗒□并、11比口定、毗口 定酮、 

口密咤、11比咯、毗咯□定、。比咯口定酮、毗咯嘛、4,5,6,7-四氫-1H- 

咪口坐并［4,3-c］毗口定、四氫11比口定、1,4,5,6-四氫-毗咯并［3,4-c］ 

毗口坐、4,5,6,7-四氫-0塞。坐并［5,4-c卩比口定、5,6,7,8-四氫-［1,2,4］ 

三口坐并［4,3-a］毗口井、4,5,6,7-四氫塞吩并［3,2-c］11比喧、四口并、 

四口坐、口 塞口坐、口 塞二■口坐、。塞口坐咤、。塞口坐嘛、硫嗎咻、口 塞吩、 

1,2,3-三骈、1,2,4-三口井、1,3,5-三啡、1,2,3-三哇或 1,2,4■•三 

口半 ο

術語“=0"係指殘基如：残基(C(O)-)'亞磺醯基(-S(O)-) 

或亞硝基(-N=O)。

術語"-(C1-C3)-氟烷基”為部份或完全氟化烷基，其可 

有亍生自如下殘基：-CF3、-CHF2、-CH2F、-CHF-CF3、 

-CHF-CHF2、-CHF-CH2F、-CH2-CF3、-CH2-CHF2、 

-CH2-CH2F、-CF2-CF3、-CF2-CHF2、-CF2-CH2F、 

-CH2-CHF-CF3、-CH2-CHF-CHF2、-CH2-CHF-CH2F、
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-CH2-CH2-CF3、-CH2-CH2-CHF2、-CH2-CH2-CH2F、 

-CH2-CF2-CF3、-CH2-CF2-CHF2、-CH2-CF2-CH2F、 

-CHF-CHF-CF3、-CHF-CHF-CHF2、-CHF-CHF-CH2F、 

-CHF-CH2-CF3 ' -CHF-CH2-CHF2 ' -CHF-CH2-CH2F、 

-CHF-CF2-CF3、-CHF-CF2-CHF2、-CHF-CF2-CH2F、 

-CF2-CHF-CF3、-CF2-CHF-CHF2、-CF2-CHF-CH2F、 

-CF2-CH2-CF3、-CF2-CH2-CHF2、-CF2-CH2-CH2F、 

-CF2-CF2-CF3、-CF2-CF2-CHF2 或-CF2-CF2-CH2F。

0 術語“=F2”為氟-乙烯。

鹵素為氟、氯、湧或碘，較佳為氟、氯或澳。特別佳 

為氯或氟。

式I或la化合物中之光學活性碳原子可分別獨立呈R 

組態或S組態。式I化合物可呈純對映異構物或純非對映 

異構物之型式或對映異構物與/或非對映異構物之混合物， 

例如：消旋物型。本發明係有關純對映異構物及對映異構 

物之混合物與純非對映異構物及非對映異構物之混合物 。

Ο 本發明包括式I或la之2種或2種以上立體異構物之混合 

物，且包括立體異構物依所有比例形成之混合物。若式I 

或la化合物呈E異構物或Z異構物（或順式異構物或反式 

異構物）時，本發明係有關純E異構物與純Z異構物兩者及 

其依所有比例之E/Z混合物。本發明亦包括式I或la化合 

物之所有互變異構型。

非對映異構物，包括E/Z異構物，可經例如：層析法 

分離成個別異構物。消旋物可依一般方法分離成兩種對映 

49



200948366

異構物，例如：於對掌性相上進行層析法或利用解析法 ， 

例如：使所得之非對映異構性鹽與光學活性酸或鹼進行結 

晶。立體化學性均一之式I或la化合物亦可採用立體化學 

性均一之起始物或採用立體選擇性反應製得。

式I或la化合物之生理上可耐受之鹽類為生理上可接 

受之無毒性鹽類，特定言之醫藥上可利用之鹽類。含有酸 

性基團例如：賤基COOH之式I或la化合物之此等鹽類為 

例如：鹼金屬或鹼土金屬鹽5如：釣鹽、鉀鹽、鎂鹽與鈣 

鹽，及與生理上可耐受之四級鉄離子（如：四甲基4安或四乙 ® 

基鉉）形成之鹽類，及與氨及生理上可耐受之有機胺（如：甲 

基胺、二甲基胺、三甲基胺、乙基胺、三乙基胺、乙醇胺 

或參-（2-M基乙基）胺）形成之酸加成鹽。式I或la化合物所 

含之鹼性基團（例如：胺基或脈基）可例如：與無機酸形成酸 

加成鹽，如：鹽酸、氫澳酸、硫酸、硝酸或磷酸，或與有 

機稜酸及磺酸形成酸加成鹽，如：甲酸、乙酸、草酸、檸 

樣酸、乳酸、蘋果酸、琥珀酸、丙二酸、苯甲酸、馬來酸、 

富馬酸、酒石酸、甲磺酸或對甲苯磺酸。同時含有鹼性基 ο 
團與酸性基團（例如：脈基與發基）之式I或la化合物亦可 

呈兩性離子（甜菜鹼），亦包括在本發明中。

式I或la化合物之鹽類可採用習此相關技藝之人士已 

知之一般方法製得，例如：於溶劑或勻散劑中組合式I或 

la化合物與無機或有機酸或鹼5或由其他鹽利用陽離子或 

陰離子交換法形成。本發明亦包括所有因生理上耐受性差 

而無法直接用於製藥之式I或la化合物之鹽類，但其可用
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於例如：作為式I或la化合物之進一步化學修飾法之中間 

物，或作為製備生理上可耐受之鹽類之起始物 。

本發明尚包括式I或la化合物之所有溶合物，例如： 

水合物或與醇之加合物。

本發明亦包括式I化合物之衍生物與修飾物，例如： 

前藥、保護型與其他生理上可耐受之衍生物，及式I或la 
化合物之活性代謝物。本發明特定言之係有關可於生理條 

件下轉化成式I或la化合物之式I或la化合物之前藥與保 

° 護型。相關技藝之人士已知式I或la化合物之合適前藥， 

亦即依所需方式改善其性質(例如：溶解性、生體可用率或 

作用時效)之式I或la化合物之化學修飾衍生物。有關前藥 

之更詳細資料可參見標準文獻如，例如：''前藥設計學 

(Design of Prodrugs)'', H. Bundgaard(編輯)，Elsevier, 1985 ； 

Fleisher等人之”高 級藥 物傳送法概論(Advanced Drug 

Delivery Reviews)“19(1996)l 15-130 ；或 H. Bundgaard, “未 

來藥物(Drugs of the Future)^, 16(1991)443，其揭示內容已以 

Ο 引用之方式完全併入本文中。式I或la化合物之合適前藥

尤指可醯化之含氮基團(如：胺基及脈基)之醯基前藥與胺甲 

酸酯前藥，及式I或la化合物中之發酸基團之酯前藥與醯 

胺前藥。醯基前藥與胺甲酸酯前藥中氮原子上之一個或多 

個例如：1或2個氫原子被醯基或胺甲酸根(較佳為-(CrC6)- 
烷氧基辨基)置換。醯基前藥與胺甲酸酯前藥之合適之醯基 

與胺甲酸根為例如：Rpl-CO-與Rp2O-CO-，其中Β5】為氫、 

(C]・Ci8)・烷基、(C3-C8)-環烷基 ' (C3-C8)-環烷基-(Ci-C^-O-
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烷基-、(C6-CG-芳基、雜環基-、(C6-C14)-芳基-(Ci-C)烷 

基-或雜環基-(Ci-C)烷基-，其中RP2如Rpl中除了氫以外 

之定義。

式I或la化合物可採用習此相關技藝之人士習知且適 

當之方法與技術製備。一般合成法所採用之起始物或構成 

嵌段可用於製備式I與la化合物，其係習此相關技藝之人 

士很容易取得者。許多情況下，其可自商品取得或已說明 

於文獻中。否則，其可由容易取得之前體化合物，類似文 

獻中說明之方法製備，或採用或類似本申請案中說明之方 ° 

法製備。

一般而言，式I或la化合物可例如：於會聚合成法中， 

由兩個或多個自式I或la依反合成法衍生之片段聯結製成。

本發明亦有關可製得式I與la化合物之方法。式I與 

la化合物製法中通常適宜或必需在合成過程中保護可能在 

合成步驟中造成不期望之反應或副反應之官能基。可能出 

現在官能基上之保護基(或封端基)包括使用烯丙基、第三丁 

基、苯甲基、烯丙基氧辨基(Alloc)、第三丁氧戒基(Boc)、 Ο

苯甲基氧辨基(Ζ)與9-菊基甲氧基辨基(Fmoc)作為胺基與膘 

基之保護基。亦可使用酯、烷基、芳基與矽烷基保護基封 

阻辫基。寇酸可呈例如：甲酯、乙酯與苯甲酯之酯類保護。

特定言之，製備式I與la化合物時，可進行一種或多 

種縮合反應與/或加成反應(如：醯胺偶合法)進行嵌段聯 

結，例如：在一個嵌段之巍酸根與另一個嵌段之胺基之間 

形成醯胺鍵，或進行磺醯胺偶合法，例如：在一個嵌段之
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磺醯氯基團與另一個嵌段之胺基之間形成磺醯胺鍵。例 

如：式I與la化合物可依反合成法，由式II、III、IV段嵌 

與合適之受保護核心V偶合製成。

此等反應可隨所使用之保護基，依任何順序進行。

可用於合成式I與la化合物之各種醯胺鍵形成法係習 

此相關技藝之人士習知者，例如：肽化學。進行醯胺偶合 

步驟時，宜使用游離覆酸（例如：式IV化合物）活化發酸根， 

較佳係於原位，利用習知偶合試劑進行，如：碳化二亞胺， 

如：二環己基碳化二亞胺（DCC）或二異丙基碳化二亞胺 

（DIC），或Ν,Ν七残基二。坐如：Ν,Ν七辨基二咪喳，或服鑽鹽 
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如：0-（（氤基（乙氧残基）亞甲基）胺基）-1,1,3,3-四甲基服鈴四 

氟硼酸鹽（TOTU）或0-（7-氮雜苯并三«1-1-基）-1,1,3,3-四甲 

基脈錠六氟磷酸鹽（HATU），或氯甲酸酯如：氯甲酸乙酯或 

氯甲酸異丁酯，或甲苯磺醯氯，或丙基麟酸酊，等等，然 

後由活化之護酸衍生物與式V胺基化合物反應。醯胺鍵亦 

可由胺基化合物與覆酸鹵化物反應後形成，特定言之，Μ 

基氯（其可於獨立步驟或於原位，由梭酸與例如：亞硫醯氯 

製備），或梭酸酯或硫酯（例如：甲酯、乙酯、苯基酯、硝基 

苯基酯、五氟苯基酯、甲基硫酯、苯基硫酯或毗咤-2-基硫 

酯），亦即與式IV化合物反應。

活化反應與偶合反應通常在惰性溶劑（或稀釋劑）之存 

在下進行，例如：於非質子性溶劑，如：二甲基甲醯胺 

（DMF）、四氫咲喃（THF）、二氯甲烷（DCM）、二甲亞碾 

（DMSO）、六甲基磷酸三醯胺（ΗΜΡΤ）、1,2-二甲氧基乙烷 

（DME）、二啥烷，等等，或於此等溶劑之混合物之存在下 

進行。依特定製程而定，該反應溫度可在很大範圍內變化， 

例如：約-20。（2至該溶劑或稀釋劑之沸點。亦依特定製程決 

定，可能必需或適宜添加適量之一種或多種輔劑，例如： 

鹼類，如：三級胺，如：三乙胺或二異丙基乙基胺，或鹼 

金屬醇鹽，如：甲醇钢或第三丁醇鉀，供調整pH或中和所 

形成之酸或使呈酸加成鹽使用之胺基化合物釋出游離鹼， 

或 N-舞基唾類，如：1・理基苯并三哇，或觸媒，如：4-二 

甲基胺基。比呢。有關活化發酸衍生物之製法及醯胺鍵與酯 

鍵形成法之詳細說明及文獻來源已說明於各種不同標準文 
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獻中，如，例如：J. March之"高級有機化學(Advanced 

Organic Chemistry),,，第 4 版，John Wiley & Sons 出版社， 

1992。

仍留在偶合反應產物中之保護基(PG)隨後可利用標準 

製程脫除。例如：第三丁基保護基，特定言之，用於保護 

胺基之第三丁氧舞基之保護基脫除法，亦即為以強酸(例 

如：鹽酸、三氟乙酸)處理，轉化成胺基。用於保護酸根之 

甲酯可於水之存在下，經強鹼(例如：LiOH、NaOH、KOH) 
® 或强酸(例如：HC1)處理，轉化成游離酸。如上述，繼偶合

反應後，亦可由合適前體基團產生官能基。此外，隨後可 

依已知製程轉化成生理上可耐受之鹽。

通常，操作包含最終式I或la化合物或中間物之反應 

混合物，且若需要時，依習此相關技藝之人士習知方法純 

化產物。例如：戶斤合成之化合物可採用習知方法純化，如： 

結晶法、層析法或逆相-高效液相層析法(RP-HPLC)或其他 

基於例如：化合物分子大小、電荷或疏水性之分離法。同 

Ο 樣地，可採用習知方法，如：胺基酸序列分析法、NMR、 

IR與質譜(MS)來判別本發明化合物。

因其化學結構而出現對映異構型或非對映異構型之式 

I或la化合物可採用純對映異構性起始物形成純對映異構 

型，或與純對映異構性酸或鹼類形成鹽，於對掌性固相上 

層析法或利用純對掌性對映異構性化合物(如：胺基酸)衍 

化，而解析成純對映異構物，分離所得之非對映異構物， 

並脫除對掌性輔助基團。
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式I或la化合物可單離成游離型，或若出現酸基或鹼 

基時，可轉化成生理上可耐受之鹽。

可形成鹽之式I或la化合物之生理上可耐受之鹽（包括 

其立體異構型）製法可依本身已知方法進行。梭酸可使用鹼 

性試劑，如：氫氧化物、碳酸鹽、碳酸氫鹽、醇鹽與氨或 

有機鹼類，例如：三甲胺或三乙胺、乙醇胺或三乙醇胺或 

鹼性胺基酸類，例如：離胺酸，鳥胺酸或精胺酸，形成穩 

定之鹼金屬鹽、鹼土金屬鹽或可視需要經取代之錠鹽。若 

式I或la化合物包含鹼性基團時，可使用強酸類製成穩定 

之酸加成鹽，例如：使用無機酸與有機酸，適合者為如： 

鹽酸、氫浪酸、硫酸、磷酸、甲磺酸、苯磺酸、對甲苯磺 

酸、4-澳-苯磺酸、環己基醯胺基磺酸、三氟甲基-磺酸、乙 

酸、草酸、酒石酸、琥珀酸或三氟乙酸。

本申請案之化合物I與la製法特別可使用酸IV或其活 

化型（活性酯、醯基鹵化物）與3-胺基-2-第三丁氧殺基胺基- 

丙酸VI或3-胺基-2-第三丁氧辨基胺基-丙酸甲基酯Via（反 

應圖1）之偶合法，形成式VII與Vila中間物。

用於提供某些結構單位之式IV與VI或Via起始化合 

物與其他可用於合成式I與la化合物之化合物可自商品取 

得或很容易由自商品取得之化合物製備或可類似下文或習 

此相關技藝之人士習知文獻中說明之製法製備。
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或

反應圖1 ：

式 Vila化合物可利用上文說明之標準酯皂化法，例 

如：（LiOH/THF/水）轉化成化合物VII。

式VII化合物可採用標準醯胺偶合技術，與式III化合 

物偶合，轉化成前體中間物VIII（反應圖2）。採用標準方法 

脫除VIII中胺基之保護基後，產生前體中間物IX，由中間 

物IX與通式II磺醯氯進行標準磺醯胺偶合法，產生最終化 

合物I與la（反應圖2）:
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HN-R5
R4

醯胺偶合法

⑴或(la)

(HI)

磺醯胺偶合法

HC1 或 TFA

反應圖2 :
或者，式Vila化合物可脫除保護基，產生前體中間物 

X後，再經由磺醯胺偶合法，使用式II磺醯氯轉化成前體 

中間物XI。存在於式XI化合物之酯部份基團可於標準條 

件下皂化，所得酸再依反應圖3所示，與通式III胺偶合， 

產生最終化合物I與la。
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HC1 或 TFA

(I)或(la)
1. LiOH

2. “偶合劑”

HN-R5
糖（川）

少γΝΗ

Ο

X

反應圖3 ：

式π化合物可自商品取得或可依據下文反應圖與實例 

所示製法製備。

通常，式II官能基化磺醯氯可依文獻中說明之許多途 

徑製備，例如：芳基鲤衍生物可經SO2處理，所得亞磺酸 

鹽可經Ν-氯琥珀醯亞胺氯化。另一種式II磺醯氯之合適前 

體實例可為相應之硫化物XII，其可自商品取得或依據下文 

中反應圖與實例說明之製法製備。此等硫化物XII可依反 

應圖4之說明，經由氧化性氯化法，使用例如：氯、Ν-氯
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琥珀醯亞胺或SO2CI2 /乙酸，轉化成相應之式η磺醯氯：

SO2CI2, AcOH, H2O

反應圖4 ：

式XII硫化物之一般製法可由芳基鹵化物與相應硫醇 

進行過渡金屬催化之轉化法或由芳基氟化物進行親核性芳 

香系取代法或由芳基鹵化物進行金屬-鍾交換法5然後使用 

硫及合適苯甲基化試劑（如：苯甲基濃化物）捕捉錘化物質 

（反應圖5）:

R1

R2 R3

Br,l

催化性Pd2dba3 ＞配位體

HS

1. n-BuLi
2. S
3. BnBr
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反應圖5 :
下文中簡要出示且提及對本發明具體實施例特別有利 

之製程，然而，其係文獻中已詳細討論之標準製程，且係 

習此相關技藝之人士習知者。雖然未完全說明，但有些例 

子中，下文述及反應之合成期間將出現異構物。儘管如此， 

此等異構物混合物仍可採用最新分離技術分離，如，例如： 

製備性HPLC。

1）由芳基環去質子化後，使用親電子物捕捉，進行官能 

Ο 化：

例如：活化之芳基環系（如：1,3-二澳苯）可使用強鹼 

（如：LDA）去質子化後，使用親電子物（如：烷基鹵化物）或 

甲醯化劑（如:DMF）捕捉（反應圖6）:

Br

1. LDA
2. Electrophil

Br
R = alkyl, -CHO

R

ο
反應圖6 :

2） 芳基環可經過渡金屬催化反應進行官能化：

最新交叉偶合技術廣泛說明於許多文獻中（參見下文 

文獻中），可由芳基環系利用交叉偶合法，使用合適偶合對 

象進行選擇性官能化。

例如：鈴木（Suzuki）偶合法可使用芳基鹵化物或三氟甲 

磺酸鹽及硼酸偶合對象進行（反應圖7）。或者，此類偶合法 
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亦可能例如：使用芳基鹵化物與有機錫或有機鋅偶合對 

象5分別採用史迪爾(Stille)或納吉西(Negishi)偶合法進行 

(反應圖7):

R1

R2

CI,Br,l, OTf

cat. Pd-(0), ligand,

R3-B(OH)2

cat. Pd-(O), ligand,

R3-"Sn"

cat. Pd-(O), ligand,

R3-"Zn"

習此相關技藝之人士咸了解，此等偶合法可依偶合對 

象之反轉方式進行，例如：交換相應偶合對象之官能基(反 

應圖8)：

cat. Pd-(O), ligand,

B(OH)2,"Sn","Zn"
R3-CI,Br,l,OTf

反應圖8 ：

另一項實例中，芳基鹵化物可經由過渡金屬催化反應 

轉化成胺或醯胺。反應圖9說明採用銅或鈕催化反應轉化 

芳基鹵化物形成胺或醯胺之例子。
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R2---- cat. Cu, ligand
· ^ligand,___

I R3-H R3= amine or amide
ΒΈ R3

反應圖9 :

有關過渡金屬催化化學之參考文獻：(F. Diederich, P. 

Stang 之"金屬 催化之交叉偶合反應(Metal-catalyzed 

Cross-coupling Reactions),,,Wiley-VCH, 1998 ；或 M. Beller, 
O C. Bolm之”用於有機合成法之過渡金屬(Transition Metals 

for Organic Synthesis)", Wiley-VCH, 1998 ； J. Tsuji 之''鈕試 

劑與觸媒(Palladium Reagents and Catalysts),^, Wiley, 1996 ；

J. Hartwig, Angew. Chem. 1998, 110, 2154 ； B. Yang, S. 

Buchwald, J. Organomet. Chem,( 1999)576,125 ； T. Sakamoto,

K. Ohsawa, J. Chem. Soc. Perkin Trans 1(1999)2323 ； D. 

Nichols, S. Frescas, D. Marona-Lewicka, X. Huang, B. Roth, 

G. Gudelsky.J. Nash, J. Med. Chem.( 1994)37,4347 ； P. Lam,

Q C. Clark, S. Saubern, J. Adams, M. Winters, D. Chan, A.

Combs, Tetrahedron Lett.(1998)39, 2941 ； D. Chan, K. 

Monaco, R. Wang, M. Winters, Tetrahedron

Lett.( 1998)39,2933 ； V. Farina, V. Krishna murthy, W. Scott 

之"史迪爾反應法(The Stille Reaction),,, Wiley, 1994；F. Qing 

等人之 J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1(1997)3053 ； S. Buchwald 

等人之 J. Am. Chem Soc.(2001)123,7727 ； S. Kang 等人之

Synlett(2002)3, 427 ； S. Buchwald 等人之 Organic

63



200948366

Lett.(2002)4, 581 ； T. Fuchikami 等人之 Tetrahedron

Lett.(1991)32, 91 ； O. Chen 等人之 Tetrahedron 

Lett.(1991)32,7689)。

3)醒之合成法：

例如：酚系-OH基團可經合適親電子物，於鹼之存在 

下處理，轉化成醍。O-烷基醒可使用烷基鹵化物，於鹼之 

存在下製備。或者，可由苯酚及醇類使用PPh3/DIAD，利 

用米茲諾(Mitsunobu)反應製備醒類。反應圖10出示代表性 

製程：

烷基鹵化物，鹼或

OH

醇，PPH3 - DIAD

F2BrCOONa, base

20

反應圖10 :

4) 硝基還原法：

例如：硝基可利用各種還原劑(如：硫化物、連二亞硫 

酸鹽(dithionite)、錯合氫化物或催化性氫化法還原成胺基。

5) 酯-皂化法：

存在之酯基可水解成相應梭酸，經過活化後，可再與
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胺或醇於標準條件下反應，分別產生醯胺或酯。

一般說明：

前述用於轉化官能基之反應一般詳細說明於有機化學 

教科書中，如：M. Smith, J. March之”馬其氏高級有機化學 

(March's Advanced Organic Chemistry)", Wiley-VCH, 2001 

與文獻如：Houben-Weyl 之"Methoden der Organischen 

Chemie(有機化學方法)"，德國Stuttgart市Georg Thieme出 

° 版社，可在其中發現有關反應詳細說明與原始來源文獻。

本例中有時候可能必須採用特定反應條件或原則上在多種 

可用於轉化反應之不同試劑中選擇特定試劑，或採行特定 

方法來達成所需轉化反應，例如：利用保護基技術。然而， 

在此等情況下尋找合適反應變化與反應條件不會對習此相 

關技藝之人士造成任何困難。

保護基：

Ο 參見例如：Greene與 Wuts之"有機合成法之保護基

(Protective Groups in Organic Synthesis)", Wiley, 1991,或 P. 

Kocienski 之"保護基(Protective Groups)", Thieme 1994)。

醯胺-偶合法：

氮原子與例如：經取代之嚏吩護酸衍生物進行N-醯化 

法產生最終式I或la化合物之方法可例如：於標準條件下， 

使用肽合成法中常用之偶合試劑進行。此等偶合試劑為例

65



200948366
.... ■ ,. . · ■- ■- ■■■ -· - - -

如：碳化二亞胺(如：二環己基碳化二亞胺(DCC)或二異丙 

基碳化二亞胺、寇基二哇(如：辨基二咪。坐(CDI)與類似試 

劑、丙基麟酸酊、0-((氤基-(乙氧残基)··亞甲基)胺 

基)-N,N,N',N'-四甲基脉鑼四氟硼酸鹽(TOTU)、0-(7-氮雜- 

苯并三口坐-1-基)-N,N,N',N'-四甲基服鏡-六氟磷酸鹽 

(HATU)、二乙基磷醯基気化物(DEPC)或雙-(2-側氧基-3-啥 

。坐喧基)-磷醯氯(ΒΟΡ-Cl)，等等。N-醯化反應亦可與相應醯 

基氯、醯基氟或醯基澳或相應酸酊反應。

本發明化合物為絲胺酸蛋白酶抑制劑，其抑制凝血酵 

素因子Xa與凝血酶之活性。其為專一性絲胺酸蛋白酶抑制 

劑，因為其不會顯著抑制其他不希望受抑制之蛋白酶之活 

性。式I或la化合物之活性可例如：於下文說明之分析法 

中或採用習此相關技藝之人士已知之分析法測定。以因子 

Xa與凝血酶抑制作用而言，本發明較佳具體實施例所包括 

化合物於下文說明之分析法中，對因子Xa與凝血酶之抑制 

作用之Ki<lmM，且最好對不希望受抑制之涉及凝血與血 

纖維蛋白溶解作用之其他蛋白酶活性沒有實質上之抑制作 

用(採用相同抑制劑濃度下)。本發明化合物可在促凝血球蛋 

白複合物中或形成可溶性次單位，直接抑制因子Xa催化活 

性，或經由抑制因子Xa與促凝血球蛋白組合形成複合物而 

間接抑制。

作為因子Xa與凝血酶抑制劑之式I或la化合物及其生 

理上可耐受之鹽類與其前藥通常適用於治療及預防會受因 

子Xa與/或凝血酶之活性影響或影響達到不期望之程度時
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之病症5或可藉由抑制因子Xa與凝血酶或降低其活性而產 

生有利影響，或可預防、減輕或治癒醫師期望抑制因子Xa 
與凝血酶或降低其活性之病症。由於抑制因子Xa與凝血酶 

會影響凝血及血纖維蛋白溶解作用，因此式I或la化合物 

及其生理上可耐受之鹽類與其前藥通常適用於降低凝血， 

或用於治療與預防會受凝血系統活性影響或影響已達不期 

望程度時之病症，或可藉由降低凝血而產生有利影響，或 

可預防、減輕或治癒醫師期望降低凝血系統活性之病症。 

ο 因此本發明之特定主題為降低或抑制不期望之凝血作用 ，

特定言之在個體中進行，其係投與有效量之式I化合物或 

其生理上可耐受之鹽或其前藥，及其醫藥製劑。

本發明亦有關式I或la化合物與/或其生理上可耐受之 

鹽與/或其前藥於製造醫藥，供抑制因子Xa與凝血酶或影 

響凝血、發炎反應或血纖維蛋白溶解作用上之用途，或於 

治療或預防上述或下述疾病上之用途，例如：用於製造供 

治療與預防心血管疾病、血栓性插塞疾病或再狹窄上之醫 

Ο 藥。本發明亦有關以式I或la化合物與/或其生理上可耐受 

之鹽與/或其前藥於抑制因子Xa與凝血酶或影響凝血或血 

纖維蛋白溶解作用，或於治療或預防上述或下述疾病上之 

用途，例如：用於治療與預防心血管疾病、血栓性插塞疾 

病或再狹窄，及有關針對此等治療目的之方法，包括該治 

療與預防方法。本發明亦有關醫藥製劑（或醫藥組合物），其 

包含有效量之至少一種式I或la化合物與/或其生理上可耐 

受之鹽與/或其前藥，及一般醫藥上可接受之載劑，亦即一
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種或多種醫藥上可接受之載劑物質或賦形劑與/或輔劑物質 

或添加物。

本發明亦有關治療如下列病症之方法：異常血栓形 

成、急性心肌梗塞、不穩定型心絞痛、血栓性插塞、與血 

栓溶解療法或經皮式穿血管冠狀動脈血管造形術(PTCA)有 

關之急性血管閉塞、暫時性腦缺血、中風、間歇跛或冠狀 

動脈或周邊動脈之繞道移植、血管腔縮窄、冠狀動脈或靜 

脈血管造形術後之再狹窄、維持長期血液透析患者之血管 

通暢、接受腹部、膝蓋或臀部手術後之下肢靜脈中發生之 

病理性血栓形成、接受腹部、膝蓋與臀部手術後之下肢靜 

脈中發生之病理性血栓形成、肺部血栓性插塞危險，或敗 

血性休克、某些病毒感染或癌症期間之血管系統發生多發 

性全身血管內凝血病變。

本發明化合物亦可用於降低發炎反應。式I或la化合 

物可用於治療或預防之特定病變實例為冠狀動脈心臟病、 

心肌梗塞、心絞痛、血管再狹窄，例如：如PTCA之血管 

造形術之後之血管再狹窄、成人呼吸困難症候群、多重器 

官衰竭與多發性血管內凝血病變。與手術有關之併發症實 

例為可能在手術後發生之如：深部靜脈或近端靜脈血栓之 

栓塞。

式I或la化合物與其生理上可耐受之鹽與其前藥可投 

與動物，較佳為哺乳動物，特定言之人類，作為治療或預 

防用之醫藥。其本身即可投藥，或與另一種藥劑混合投藥， 

或呈可經腸或非經腸式投藥之醫藥製劑形式投藥。
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該醫藥可口服投藥，例如：呈丸劑、錠劑、包塗層之

錠劑、包衣錠劑、粒劑、硬性與軟性明膠囊、溶液、糖漿、 

乳液、懸浮液或氣霧劑混合物。然而亦可經直腸投藥，例 

如：呈栓劑形式，或非經腸式投藥，例如：經靜脈內、經 

肌內或皮下，呈注射溶液或輸液形式、微膠囊、植入物或 

桿狀物投藥，或經皮膚或局部投藥，例如：呈油膏、溶液 

或酊劑或其他方式投藥，例如：呈氣霧劑或鼻噴液。

根據本發明醫藥製劑係依本身已知方式及習此相關技 

® 藝之人士熟悉之方式製備，其中除了式I或la化合物與/或

其生理上可耐受之鹽類與/或其前藥外，尚使用醫藥上可接 

受之惰性無機與/或有機載劑。製備丸劑、錠劑、包衣錠劑 

與硬明膠囊時，可使用例如：乳糖、玉米澱粉或其衍生物、 

滑石、硬脂酸或其鹽類，等等。用於軟性明膠囊與栓劑之 

載劑為例如：脂肪、蠟、半固體與液體多元醇、天然或硬 

化油類，等等。適合製備溶液例如：注射液或乳液或糖漿 

之載劑為例如：水、生理食鹽水、醇類、甘油、多元醇、 

Ο 蔗糖、轉化糖、葡萄糖、植物油，等等。適合微膠囊、植

入物或桿狀物之載劑為例如：乙醇酸與乳酸之共聚物。該 

醫藥製劑中通常包含約0.5%至90% 重量比之式I或la化 

合物與/或其生理上可耐受之鹽類與/或其前藥。式I或la 

化合物與/或其生理上可耐受之鹽類與/或其前藥之活性成 

分於醫藥製劑中之含量為約0.5毫克至約1000毫克，較佳 

為約1毫克至約500毫克。

除了活性成分式I或la化合物與/或其生理上可耐受
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之鹽類與/或前藥及載劑物質外，該醫藥製劑尚可包含添加 

物如，例如：填料、崩解劑、結合劑、潤滑劑、濕化劑、 

安定劑、乳化劑、防腐劑、甜味劑、著色劑、調味劑、香 

料、增稠劑、稀釋劑、緩衝物質、溶劑、溶解劑、達成儲 

積效果之製劑、改變滲透壓之鹽類、包衣劑或抗氧化劑。 

其中亦可包含兩種或多種式I或la化合物與/或其生理上可 

耐受之鹽類與/或其前藥。若醫藥製劑含有兩種或多種式I 
或la化合物時，可針對該醫藥製劑之特定整體醫藥圖形選 

擇個別化合物。例如：可由短效性高效力化合物與長效性 

較低效力化合物組合。在式I或la化合物中選擇取代基之 

彈性，可使控制化合物之生物與物化性質上有極大空間， 

因此得以選擇所需化合物。此外，除了至少一種式I或la 
化合物與/或其生理上可耐受之鹽與/或其前藥外，該醫藥製 

劑亦可包含一種或多種其他醫療或預防活性成分。

當使用式I或la化合物時，其劑量可在相當大範圍內 

變化，其係醫師習知者，且應配合各病例中個別條件之需 

求。其依據例如：所使用之特定化合物、所治療疾病之性 

質與嚴重性、投藥模式與計晝、或所治療之病症為急性或 

慢性、或是否進行預防性處理而定。適當劑量可採用醫藥 

技藝習知之臨床方法決定。通常，體重約75公斤之成人體 

內要達到所需結果之每日劑量為0.01毫克/公斤至100毫克 

/公斤，較佳為0.1毫克/公斤至50毫克/公斤，特定言之0.1 

毫克/公斤至10毫克/公斤（分別以每公斤體重之毫克量 

計）。該每日劑量可分割，特定言之若用量相當大時，可分 
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成數個例如：2 ' 3或4個小劑量投藥。通常，依個別表現 

而定，可能需將指示之每日劑量向上或向下調整。

式I或la化合物亦宜用為體外之抗凝血劑。例如：由 

有效量之本發明化合物與新鮮抽出之血液檢體接觸時，可 

預防血液檢體凝血。此外，式I或la化合物或其鹽類可用 

於診斷目的，例如：活體外診斷，及作為生化檢測之輔劑。 

例如：式I或la化合物可用於分析法中，鑑定因子Xa或凝 

血酶之存在或用於單離相當純型之因子Xa或凝血酶。本發 

θ 明化合物可標記例如：放射性同位素，該與因子Xa或凝血 

酶結合之有標記之化合物隨後可採用適用於檢測該特定標 

記物之例行方法檢測。因此，式I或la化合物或其鹽可用 

為活體內、試管內或活體外檢測因子Xa與凝血酶位置或含 

量之探針。

此外，式I或la化合物可用為製備其他化合物之合成 

中間物，特定言之用於合成其他醫藥活性成分，其製法可 

由式I或la化合物經例如：引進取代基或修飾官能基製得。 

ο 製備適用於本發明化合物之一般合成製程說明於下文

實例中。若適當時，將說明本發明不同方面之詳細內容及 

真正製程。下列實例僅供說明本發明，並無意限制其範圍 

或內涵。習此相關技藝之人士咸了解，實例中說明之已知 

條件與製程之變化均可用於合成本發明化合物。當化合物 

合成法中最後步驟使用如：三氟乙酸或鹽酸之酸類時，例 

如：當使用三氟乙酸來脫除tBu基團時或有時候當化合物 

使用含此等酸之溶離液進行層析法純化時，依操作過程而
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定，例如：冷凍乾燥之詳細過程而定，所得化合物 會部份 

或完全與所使用之酸形成鹽類，例如：呈三氟乙酸鹽或鹽 

酸鹽。

此外，式I化合物可用為製備其他化合物之合成中間 

物，特定言之用於合成其他醫藥活性成分，其製法可由式I 
化合物經例如：引進取代基或修飾官能基製得。

咸了解，不會實質影響本發明各項具體實施例之活性 

之該等修飾均包括在本文所揭示之本發明範圍內。因此， 

下列實例僅供說明本發明，並無意限制其範圍。

所使用之縮寫：

乙酸 AcOH

乙睛 AcN

水溶液 aq

（雙-（2-甲氧基乙基-）胺基-）硫三氟化物 BAST 

正丁基饅 n-BuLi

第三丁基 tBu

2,2七雙（二苯基麟基-1,1七聯荼基 Binap

雙■（側氧基-3-啥。坐喧基）·磷醯氯 BOP-C1

濃縮 cone.

二亞苯甲基丙酮 dba

二氯甲烷 DCM

二環己基-碳化二亞胺 DCC
二乙基磷醯基氤化物 DEPC
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二異丙基乙基胺 DIPEA

4-二甲基胺基毗咤 DMAP
Ν,Ν-二甲基甲醯胺 DMF

二甲亞礪 DMSO

1,1'-雙（二苯基麟基）二茂絡鐵 DPPF
0-（7-氮雜苯并三喳-1 -基）-Ν,Ν,Ν',Ν'- HATU
四甲基脉鏡-六氟磷酸鹽

二異丙基胺化錘 LDA
° 甲醇 MeOH

第三丁基甲基醍 MTBE

N-漠琥珀醯亞胺 NBS

N-氯琥珀醯亞胺 NCS

N-碘琥珀醯亞胺 NIS

N-乙基嗎嗽 NEM

室溫 20°C 至 25°C RT

飽和 sat.
Ο 0-（苯并三喳-1-基）-Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基 TBTU

脈鏡四氟硼酸鹽

三乙胺 TEA

四氫咲喃 THF

三氟乙酸 TFA

0-（（乙氧残基）氯基亞甲基胺基）· TOTU
Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基服鏡四氟硼酸鹽

9,9・二甲基-4,5-雙（二苯基麟基）咕噸 Xantphos
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【實施方式】

實例1 ： 5-氯-。塞吩-2-矮.酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嗽 

-4-基)-苯磺醯基胺基］-3-((S)-3-甲基-嗎嚇-4-基)-3-側氧基- 

丙基］-醯胺

1.1) (S)-2-第三丁氧殺基胺基-3-((5-氯塞吩-2-羊炭基)-胺基］- 

丙酸(中間物1):
自商品取得(S)-3-胺基-2-第三丁氧録基胺基-丙酸 

(BOC-Dap-OH)(408 mg，2 mmol)，懸浮於 4 ml DCM 與 

DIPEA(1.75 ml，10 mmol)。慢慢添加5-氯口塞吩-2-殺基氯 

(362 mg，2 mmol)(說明於 WO 2005068456)之 4 ml DCM 溶 

液，於室溫下攪拌混合物2小時。反應過濾，蒸發溶劑。 

所得固體(895 mg)未再純化即用於下一個步驟。

1.2) ［(S)-l-｛［(5-氯〜塞吩2戒基)-胺基卜甲基｝-2-((S)-3-甲基 

-嗎嘛-4-基)-2-側氧基-乙基］-胺甲酸第三丁酯(中間物2):

取來自步驟1.1之中間物1溶於10 ml DCM，依序添 

加(3S)-甲基嗎嘛鹽酸鹽(276 mg，2 mmol)與 DIPEA(1.4 ml， 

8 mmol)及HATU(761 mg，2 mmol)。於室溫下攪拌1小時 

後，反應混合物蒸發至乾，經製備性HPLC單離產物。 

產量：306 mg，35 %(2個步驟)。

1.3) 5-氯-0塞吩-2-發酸［(S)-2-胺基-3-((S)-3-甲基-嗎嚇^-4- 

基)-3-側氧基-丙基］-醯胺(中間物3):

取來自步驟1.2之中間物2(306 mg，0.708 mmol)溶於
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3 ml DCM，冷卻至 0°C，慢慢添加 1.42 ml(1.42 mmol)BBr3- 

溶液(IM DCM溶液)處理。於0°C下2小時後，添加7 ml 

飽和NaHCO3水溶液與3 ml H2O，於室溫下攪拌反應15分 

鐘。分離有機層，以DCM萃取水相。合併之有機層經水洗 

滌，經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發至乾。得到191 mg粗產物， 

其未再純化即用於步驟1.8。

1.4) 1,3-二澳-2-乙基■•苯(中間物4):

0 以氯氣沖刷三頸圓底燒瓶後，添加無水THF(1.2 1)、1,3-

二澳苯(121 g，0.514 mol)與乙基碘(95.4 g，0.611 mol) ° 混 

合物冷卻至-78°C，慢慢添加 LDA(64.2 g，0.697 mol)(2 Μ 

THF /正庚烷/乙基苯溶液)，同時避免溫度上升超過-65°C。 

攪拌2.75小時後，反應倒至1升飽和NH4C1水溶液上，激 

烈攪拌20分鐘。以DCM萃取(2次)，產生無色油狀物(167 

g)，其未再純化即用於下一個步驟。

Ο 1.5) 1-苯甲基硫基-3-澳-2-乙基-苯(中間物5)：

依據 J. Org. Chem. 2004, 69, 3236-3239 :

取含中間物4(528 mg，2 mmol)之13 ml THF冷卻至 

-78°C 後，以 n-BuLi(1.25 ml，2 mmol)(1.6 M 庚烷溶液)處 

理。於-78°C下攪拌15分鐘後，於氫氣下添加硫(64 mg，2 

mmol)，反應溫度再保持在-78°C 30分鐘。然後添加 

BnBr(0.238 ml，2 mmol)之 2 ml THF 溶液，續於-78°C 下攪 

拌90分鐘。添加10 ml飽和NH4C1水溶液與150 ml H2O 
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中止反應。以DCM萃取(3次)後，合併之有機層經水洗滌， 

經硫酸鎂脫水，蒸發至乾，產物經矽膠層析法純化。產量： 

488 mg，79 %

1.6) 4-(3-苯甲基硫基-2-乙基-苯基)-嗎嘛-3-酮(中間物6):

於氯氣下'取中間物5(1.075 g，3.5 mmol)、嗎嘛-3- 

酮(389 mg，3.85 mmol)、Cul(67 mg，0.35 mmol)、N,N'- 

二甲基乙二胺(75 μΙΌ.7 mmol)與 K2CO3(1.064 g , 7.7 mmol) 

懸浮於甲苯(30 ml)，加熱至110°C 20小時。冷卻至RT後， 

添加100 ml飽和NH4C1水溶液、150 ml濃縮NH3水溶液與 

100 ml水中止反應，以乙酸乙酯萃取3次。合併有機層， 

以水與飽和NaCl水溶液洗滌，經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發 

至乾。所得油狀物於靜置時結晶，使用正庚烷-MTBE(19 : 
1)磨製。

產量：974 mg，85 %

1.7) 2-乙基-3-(3-側氧基·■嗎嚇-4-基)-苯磺醯氯(中間物7):

取 1.6)之中間物 6(197 mg，0.6 mmo 1)溶於 4 ml DCM， 

以水(44 μΐ，2.4 mmol)、AcOH(138 μΐ » 2.4 mmol)與 

SO2C12(193 μΐ，2.4 mmol)於 0°C 下處理。於 0°C 下攪拌 5 

分鐘及於室溫下攪拌90分鐘後，反應再冷卻回0°C，添加 

10 ml水中止反應。以DCM萃取水溶液(3x)，合併之有機 

層經冷水洗滌。經硫酸鎂脫水，蒸發至乾，產生209 mg中 

間物7粗產物，其未再純化即用於下一個步驟。
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1.8) 5 -氯-。塞吩-2-液酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嘛-4- 

基)-苯磺醯基胺基］-3-((S)-3-甲基-嗎嘛-4-基)-3-側氧基-丙 

基］-醯胺：

取5-氯q塞吩-2-菽酸［(S)-2-胺基-3-((S)-3-甲基-嗎嘛-4- 

基)-3-側氧基-丙基］-醯胺，中間物3(95 mg，0.287 mmol)溶 

於 2 ml DCM 與 DIPEA(151 μΐ，0.861 mmol)。慢慢添加含 

2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嚇■-4-基)■■苯磺醯氯，中間物7(91 

mg，0.3 mmol)之2 ml DCM，攪拌反應75分鐘。然後蒸發

Ο 溶液至乾，經製備性HPLC純化。冷凍乾燥後，得到標題 

化合物之無色非晶型固體。產量：108 mg，63 % 

MS(ES+) : m/e = 599.1 / 601.0，氯型態。

實例2 : 5-氯-。塞吩-3-發酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嚇■ 

-4-基)-苯磺醯基胺基］-3-((S)-3-甲基-嗎嚇·-4-基)-3-側氧基- 

丙基］-醯胺：

標題化合物之製法類似實例1中製法步驟1.1)-1.8)。

Ο 1.1)中第一個步驟改用4-氯塞吩-2-菽基氯替代5-氯塞吩 

-2-無基氯。經HPLC分離法與冷凍乾燥法後，製得62 mg 

無色非晶型固體。

MS(ES+) : m/e = 599.1 / 601.0，氯型態。

實例3 : 5-氯-嚓吩-2-蔻酸［(S)・2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嘛 

-4-基)-苯磺醯基胺基］-3-((R)-2-甲基-嗎嚇＞-4-基)-3-側氧基- 

丙基卜醯胺：
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3.1) (S)-2-第三丁氧戒基胺基-3-((5-氯-。塞吩-2-残基)-胺基]- 

丙酸甲酯(中間物8)：

取含 5-氯口塞吩-2-M酸(16.26 gO.l mol)之 500 ml DCM 

溶液與 DIPEA(51.04 mlO.3 mol)及 TOTU(32.8 gO.l mmol) 

於室溫下攪拌5分鐘。添加自商品取得之(S)-3-胺基-2-第三 

丁氧辨基胺基■■丙酸甲基酯鹽酸鹽(25.4 g » 0.1 mol)，於室溫 

下攪拌反應混合物一夜後，蒸發。所得固體懸浮於400 ml 
DCM，依序以飽和NaHCO3水溶液、IN HC1與鹽水洗滌。 

有機層經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發。粗產物與DCM磨製， 

濾出固體。得到18.4 g白色非晶型固體，其未再純化即用 

於下一個步驟。

3.2) (S)-2-胺基-3-[(5-氯塞吩-2-残基)-胺基]■■丙酸甲基酯三 

氟乙酸鹽(中間物9):
取含 中間物 8(13.3 g，36.66 mmol)之 75 ml DCM 經 25 

ml TFA處理，於室溫下攪拌一夜。蒸發溶劑，殘質溶於 

DCM，再蒸發一次。

產量：21g(TFA鹽)，油狀物，粗產物

3.3) (S)-3-[(5-氯-嚓吩-2-録基)■胺基]-2-[2-乙基-3-(3-側氧基 

-嗎咻-4-基)-苯磺醯基胺基卜丙酸甲酯(中間物10)：

在含中間物9(2.9 g，8.25 mmol)之80 ml DCM 溶液中 

添加 DIPEA(5.61 ml，33 mmol)與含中間物 7(2.506 g，8.25 

mmol)之60 ml DCM溶液。於室溫下攪拌混合物一夜。蒸
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發後，所得固體溶於乙酸乙酯，依序以IN HC1、飽和 

NaHCO3水溶液與鹽水洗滌。有機層經硫酸鎂脫水，過濾， 

蒸發。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

產量：3.1 g，71 %

3.4) (S)-3-［(5-氯q塞吩2録基)-胺基］-2-［2-乙基-3-(3-側氧基 

-嗎嗽-4-基)-苯磺醯基胺基］-丙酸(中間物11) ·

在含中間物 10(3.1 g，5.85 mmol)之 60 ml THF 溶液、 

ο 20 m 1 甲醇與 20 ml 水中添加 LiOH(421 mg，17.55 mmol)，

續攪拌4小時。蒸發後，殘質經HC1酸化，以乙酸乙酯萃 

取該酸溶液。有機層經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發。

產量：2.6 g，86 %，粗產物

3.5) 5-氯塞吩-2-菽酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嘛-4- 

基)-苯磺醯基胺基］-3-((R)-2-甲基-嗎嚇-4-基)-3-側氧基-丙 

基］-醯胺：

Ο 在含中間物 11(200 mg，0.39 mmol)之 DCM/DMF 2 :

l(7ml)中 添加(R)-2-甲基-嗎咻(說 明於 EP 656365)、 

HATU(162 mg，0.43 mmol)與 DIPEA(263 μΐ，1.55 mmol)。 

攪拌一夜後，混合物經製備性HPLC純化。冷凍乾燥後之 

產量：26mg，11%，無色非晶型固體。

MS(ES+) : m/e = 599.2 / 601.2，氯型態。

實例4 : 5・氯塞吩-2・覆酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嘛
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-4-基)-苯磺醯基胺基］-3-((R)-3-甲氧基-哌咤-1-基)-3-側氧基 

■•丙基］-醯胺：

4.1) (R)-3-甲氧基-哌咤-1-發酸第三丁酯(中間物12):

取含自商品取得之(R)-3-M基-哌咤-1-發酸第三丁酯

(4.5 g，22.36 mmol)之 60 ml DMF，於 0°C 下，分三份攪拌 

添加 NaH(l.3 g，33.54 mmol，55-65 %礦物油中)。20 分鐘 

後'添加甲基碘(4.76 g，33.54 mmol)，反應回升至室溫， 

再攪拌3小時。以飽和NaHCO3水溶液中止反應後，以乙 

酸乙酯萃取混合物。有機層經IN KHSO4與鹽水洗滌。有 

機層經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發。粗產物經矽膠層析法純 

化。產量：4.6 g 5 96 %

4.2) (R)-3-甲氧基-哌咤三氟乙酸鹽(中間物13):

在含中間物 12(4.6 g，21.37 mmol)之 10 ml DCM 中添 

加10 ml TFA°於室溫下攪拌1小時後，蒸發反應。產量： 

〜10 g，粗產物

4.3) 5 -氯-。塞吩-2-裁酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎嚇^-4- 

基)-苯磺醯基胺基］-3-((R)-3-甲氧基-哌咤-1-基)-3-側氧基- 

丙基］■■醯胺

在含中間物 11(250 mg，0.48 mmol)之 DCM/DMF 2 : 

l(6ml)中添加中間物 13(56 mg，0.48 mmol)、HATU(221 

mg，0.58 mmol)與 DIPEA(330 μΐ，1.94 mmol)。攪拌 2 小時
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後，混合物經製備性HPLC純化。冷凍乾燥後之產量：200 

mg，68 %，無色非晶型固體。

MS(ES+) : m/e = 613.1 / 615.2，氯型態。

實例5 : 5-氯口塞吩-2-後酸｛(S)-3-氮雜環庚烷-1-基-2-[2-氯 

-3-(3-側氧基-嗎嚇>-4-基)··苯磺醯基胺基]-3-側氧基-丙基｝-醯 

胺：

5.1) ((S)-2-氮雜環庚烷T-基-1 -([(5-氯-11 塞吩-2-辨基)-胺基卜

θ 甲基｝-2-側氧基-乙基)-胺甲酸第三丁酯(中間物14):

在含中間物1(1.5 g，4.3 mmol)之20 ml DCM攪拌溶液 

中添加氮雜環庚烷(426 mg，4.3 mmol)、TOTU(1.692 g，5.16 

mmol)與 DIPEA(1.46 ml，8.60 mmol)。2 小時後，混合物依 

序經飽和NaHCO3水溶液與鹽水洗滌。有機層經硫酸鎂脫 

水，過濾，蒸發。粗產物(2.2g)未再純化即用於下一個步驟。

5.2) 5 -氯-。塞吩-2-護酸((S)-2-胺基-3 -氮雜環庚烷-1 ■•基-3-側
Ο 氧基-丙基)-醯胺鹽酸鹽(中間物15):

取中間物 14(1.848 g，4.30 mmol)經 30 ml 4N HC1 之二 

喝烷溶液處理。混合物完全轉化後，蒸發至乾。得到中間 

物15粗產物(1.8 g)，其未再純化即用於步驟5.6。

5.3) 1-苯甲基硫基-3->A-2-氯-苯(中間物16):

於氫氣下，在含苯基-甲硫醇(14.8 g，119,36 mmol)之 

175 ml DMF 攪拌溶液中添加 Cs2CO3(38.89 g，119.36 
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mmol)。10 分鐘後，添加 1-澳-2-氯-3-氟-苯(25 g，119.36 

mmol)之25 ml DMF溶液，續於室溫下攪拌一夜後，於80°C 

下攪拌3小時。冷卻後，以乙酸乙酯/水稀釋混合物，依序 

以1 N HC1與鹽水洗滌。有機層經硫酸鎂脫水，過濾，蒸 

發。經矽膠層析法純化，產生22 g(59 %)之非晶形無色固體。

5.4) 4-(3-苯甲基硫基-2-氯-苯基)-嗎咻-3-酮(中間物17):

取中間物 16(10 g 5 31.38 mmol)經嗎嘛-3-酮(389 mg »
3.85 mmo 1)依據1.6)說明之製程處理。 θ

經矽膠層析法(正庚烷-乙酸乙酯)後之產量：7.2 g(68 %)。

5.5) 2-氯-3-(3-側氧基-嗎咻-4-基)-苯磺醯氯(中間物18)：

取中間物17(1 g，3.05 mmol)採用1.7)說明之製程轉化 

成標題磺醯氯化合物。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

5.6) 5-氯-。塞吩-2-發酸｛(S)-3-氮雜環庚烷-1-基-2-[2-氯 

-3-(3-側氧基■■嗎嚇-4-基)-苯磺醯基胺基]-3-側氧基-丙基｝-醯 Ο 

胺：

取中間物 14(319 mg，0.97 mmol)與中間物 18(300 mg，

0.97 mmol)採用1.8)說明之製程偶合。混合物經製備性 

HPLC純化。冷凍乾燥後之產量：192 mg，33 %，無色非 

晶型固體。

MS(ES+) : m/e = 603.1 / 605.2，氯型態。
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實例6 : 5-氯塞吩-2-發酸｛(S)-3-氮雜環庚烷-1-基-2-[5-氟 

-2-甲氧基-3-(3-側氧基-嗎嘛-4-基)-苯磺醯基胺基]-3-側氧基 

-丙基｝-醯胺

6.1) 1-苯甲基硫基-3-^-5-氟-2-甲氧基-苯(中間物19):

取1,3-二澳-5-氟-2-甲氧基-苯(14.2 g，50 mmol)、苯基 

-甲硫醇(5.86 ml，50 mmol)、Pd2dba3(l.145 g，1.25 mmol， 

2.5 mol-%)、Xantphos(l.447 g，2.5 mmol，5 mol-%)與 

DIPEA(17.5 ml，100 mmol)溶於 130 ml 無水脫氣 1,4-二啥 

烷中，加熱至回流3小時。冷卻後，混合物過濾與蒸發。 

殘留固體(22g)經矽膠使用正庚烷-MTBE為溶離液層析。產 

量：12.42 g，76%。

6.2) 4-(3-苯甲基硫基-5-氟-2-甲氧基-苯基)-嗎嚇-3-酮(中間 

物 20):

取中間物19(8.18 g，25 mmol)極類似1.6)說明之製程 

轉化成中間物20。產量：5.31 g，61%。

6.3) 5-氟-2-甲氧基-3-(3-側氧基-嗎嚇Έ-基)-苯磺醯氯(中間 

物 21):

取中間物20(1.83 g，5.25 mmo 1)極類似1.7)說明之製程 

轉化成中間物21。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

6.4) (S)-3-[(5-氯工塞吩-2-菽基)-胺基]-2-[5-氟2甲氧基-3-(3- 

側氧基-嗎嚇■-4-基)-苯磺醯基胺基]-丙酸甲酯(中間物22):
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取中間物 21(1.70 g>5.25 mmol)與中間物 9(1.88g，5.00 

mmol)極類似3.3)說明之製程轉化成中間物22。粗產物未再 

純化即用於下一個步驟。

6.5) (S)-3-[(5-氯-。塞吩-2-残基)-胺基]-2-[5-氟-2-甲氧基-3-(3- 

側氧基-嗎嚇···4-基)·■苯磺醯基胺基]-丙酸(中間物23):

取中間物22(0.99 g，1.8 mmo 1)極類似3.4)說明之製程 

轉化成中間物23。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

6.6) 5-氯工塞吩-2-梭酸｛(S)-3-氮雜環庚烷-1-基-2-[5-氟-2- 

甲氧基-3-(3-側氧基-嗎嚇·-4-基)■•苯磺醯基胺基]-3-側氧基- 

丙基｝-醯胺

取中間物23(225 mg，0.42 mmol)與氮雜環庚烷(57 μΐ， 

0.462 mmol)極類似3.5)說明之製程，使用DMF作為溶劑進 

行偶合。混合物經製備性HPLC純化。冷凍乾燥後之產量： 

199 mg，77%，無色非晶型固體。MS(ES+) ： m/e = 617.1 / 

619.1，氯型態。

實例7 : 5-氯塞吩-2-寇酸((S)-3-(4-環丙基-哌啡-1·基)-3- 

側氧基~2-[3-(2-側氧基■■哌咤-1 -基)-2-三氟甲基-苯磺醯基胺 

基]丙基｝醯胺三氟乙酸鹽

7.1) 1-苯甲基硫基-3-澳-2-三氟甲基-苯(中間物24)：

取苯基-甲硫醇(4.g g > 37.0 mmol)經自商品取得之1- 

漠-3-氟三氟甲基-苯(10.0 g，41.1 mmol)，依極類似步驟
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5.3）說明之製程處理。操作後之粗產物（10.5 g）未再層析純 

化即用於下一個步驟。

7.2） 1-（3-苯甲基硫基-2-三氟甲基-苯基）-哌唳-2-酮（中間物

25） :

取中間物 24（10.5 g，30.24 mmo 1）與哌咤-2-酮（3.597 g， 

36.29 mmol）極類似步驟1.6）說明之製程進行偶合。經過操 

作後，油狀粗產物經矽膠層析法純化（正庚烷-乙酸乙酯 

Ο 4 ： 1） ο

產量：2.4 g，16 %（2個步驟）

7.3） 3-（2-側氧基-哌口定T-基）-2-三氟甲基-苯磺醯氯（中間物

26） :

取中間物25（2.3 g，6.3 mmol）極類似1.7）說明之製程轉 

化成中間物26。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

Q 7.4） （S）-3-［（5-氯塞吩-2-残基）-胺基］-2-［3-（2-側氧基-哌口定 

-1-基）-2-三氟甲基-苯磺醯基胺基卜丙酸甲酯（中間物27）:

取中間物 26（2.14 g，6.27 mmol）與中間物 9（2.15 g，5.7 

mmol）極類似3.3）說明之製程進行偶合，形成中間物27。粗 

產物經製備性HPLC純化，與冷凍乾燥。產量：744 mg， 

23%。

7.5） （S）-3-［（5-氯-嘍吩-2-録基）-胺基］-2-［3-（2-側氧基-哌咤
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-1-基）-2-三氟甲基-苯磺醯基胺基］-丙酸（中間物28）:

取中間物27（738 mg，1.3 mmol）極類似3.4）說明之製程 

轉化成中間物28。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

7.6） 5-氯-。塞吩-2-發酸｛（S）-3-（4-環丙基-哌啡-1-基）-3-側氧 

基-2-［3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-2-三氟甲基-苯磺醯基胺基］ 

丙基｝醯胺三氟乙酸鹽：

取中間物28（260 mg，0.43 mmol）與1-環丙基-哌口井二鹽 

酸鹽（90 mg，0.45 mmol）極類似3.5）說明之製程，使用DMF 

作為溶劑進行偶合。混合物經製備性HPLC純化。冷凍乾 

燥後之產量：172 mg，52%，無色非晶型固體。

MS（ES+） : m/e = 662.3 / 664.4，氯型態。

實例8 : 5-氯-。塞吩-2-镣酸 （（S）-3-（4-環丙基-哌口井T- 

基）-2-［2-二氟甲氧基-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺三氟乙酸鹽

8.1） 1,3-二漠2二氟甲氧基-苯（中間物29）: 

類似（J. Org. Chem. 2005, 3021-3030）:

取 2,6-二澳-苯酚（25.19 g 5 lOOmmol）與 K2CO3（16.59 

g » 120 mmol）溶於180 ml DMF與20 ml水中。添加 氯二氟 

乙酸鎔（24.39 g，160 mmol） 5混合物加熱至100°C 3小時。 

冷卻後，產物加水磨製。過濾與洗滌後，產生28.2 g，93%。

8.2） 1-苯甲基硫基-3-漠-2-二氟甲氧基-苯（中間物30）:
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取中間物29（28.08 g，93 mmol）依6.1）詳細說明之製程 

轉化成中間物30。矽膠層析後之產量：18.78 g，59%，油 

狀物。

8.3） 1-（3-苯甲基硫基-2-二氟甲氧基-苯基）-哌咤-2-酮（中間 

物 31）:

取中間物30（18.64 g，54 mmol）依7.2）詳細說明之製程 

轉化成中間物31。產量：8.98 g，46 %，自正庚烷-乙酸乙 

Ο 酯（4 : 1）中結晶之固體

8.4） 2-二氟甲氧基-3-（2-側氧基-哌喧-1-基）·■苯磺醯氯（中間 

物32）

取中間物31（1.563 g，4.3 mmol）進行步驟7.3說明之化 

學反應。產量：1.25 g，86 %，自MTBE-正庚烷（9 : 1）中結 

晶之固體。

Ο 8.5） （S）-3-［（5-氯塞吩-2-殺基）-胺基］-2-［2-二氟甲氧基-3-（2- 

側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺基卜丙酸甲酯（中間物33）:

取中間物 32（1.25 g，3.69 mmol）與中間物 9（1.39 g，3.69 

mmol）極類似3.3）說明之製程進行偶合，形成中間物33。粗 

產物未再純化即用於下一個步驟。

8.6） （S）-3-［（5-氮塞吩-2-残基）-胺基］-2-［2-二氟甲氧基-3-（2- 

側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺基卜丙酸（中間物34）:
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取中間物33(2.09 g，3.69 mmol)極類似3.4)說明之製程 

轉化成中間物34 °粗產物未再純化即用於下一個步驟。

8.7) 5-氯塞吩-2-寇酸｛(S)-3-(4-環丙基-哌骈-1-基)-2-[2-二 

氟甲氧基-3-(2-側氧基■■哌^-1-基)-苯磺醯基胺基]-3-側氧基 

-丙基｝-醯胺三氟乙酸鹽：

取中間物34(249 mg，0.45 mmol)與1-環丙基-哌口井二鹽 

酸鹽(96 mg，0.48 mmo 1)極類似3.5)說明之製程，使用DMF 

作為溶劑進行偶合。混合物經製備性HPLC純化。冷凍乾 

燥後之產量：274 mg，79%，無色非晶型固體。MS(ES+): 

m/e = 660.3 / 662.4，氯型態。

實例9 : 1 -｛(S)-3-[(5-氯-订塞吩-2-饑基)-胺基]-2-[2-二氟甲氧 

基-3-(2-側 氧基■•哌口定-1 -基)-苯磺 醯基胺 基]-丙醯基｝-哌。定-4- 

莪酸乙酯：

取中間物34(258 mg，0.467 mmol)與哌口定-4-寇酸乙酯 

(81 mg，0.514 mmol)極類似3.5)說明之製程，使用DMF作 

為溶劑進行偶合。混合物經製備性HPLC純化。冷凍乾燥 

後之產量：253 mg，78%，無色非晶型固體。

MS(ES+) : m/e = 691.1 / 693.2，氯型態。

實例10： 1 - ｛(S)-3-[(5-氯塞吩-2-殻基)-胺基]-2-[2-二氟甲氧 

基-3-(2-側 氧基■■哌。定-1 -基)-苯磺醯基胺基]-丙醯基｝-哌呢~4- 

波酸

88



200948366

取來自實例9之乙酯(1 -((S)-3-[(5-氯-口塞吩-2-残基)-胺 

基]~2-[2-二氟■•甲氧基-3-(2-側氧基-哌咤-1-基)-苯磺醯基胺 

基]-丙 醯基｝-哌 咤-4-發.酸乙酯)(128 mg，0.185 mmol)經 

LiOH(222 μΐ，0.555 mmol，2.5 N 水溶液)，於 THF/乙醇/ 

水(2 ml，1 ml，0.5 ml)中處理。2.5小時後，使用2 N HC1 

調整反應至pH=l-2，再以30 ml水稀釋。產物自水層中結 

晶，可以過濾分離。產量：54 mg，44 %，無色結晶。 

MS(ES+) : m/e = 663.4 / 665.4，氯型態。

ο
實例11 : 5-氯-。塞吩-2-發酸((S)-2-[2-二氟甲氧基-3-(2-側氧 

基-哌口定T-基)-苯磺醯基胺基]-3-[4-(3-甲基-[1,2,4]口号二口坐 

-5-基)-哌咤-1-基]-3-側氧基-丙基｝-醯胺：

取含來自實例10之l-｛(S)-3-[(5-氯q塞吩-2-^基)-胺 

基]-2-[2-二氟甲氧基-3-(2-側氧基-哌咤T -基)-苯磺醯基胺 

基卜丙醯基｝-哌。定-4-梭酸(69 mg，0.104 mmol)之DMF(1 ml) 

與 DIPEA(91 μΐ，0.52 mmol)經 TBTU(35 mg，0.109 mmol) 

O 與HOAT(3 mg，0.021 mmol)處理，攪拌2分鐘後，添加 

N-Μ基-乙月米(9 mg，0.115 mmol)。續於室溫下攪拌1.25小 

時。然後於H0°C下加熱反應混合物2小時。混合物經製 

備性HPLC純化。冷凍乾燥後之產量：44 mg，60 %，無色 

非晶型固體。MS(ES+) : m/e = 701.2 / 703.2，氯型態。

實例12： 5-氯■嚓吩梭酸[(S)-2-[2-氯-5-氟-3-(2-側氧基- 

哌咤-1 -基)-苯磺醯基胺基]-3-(4-甲基-哌11井T-基)-3-側氧基-
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丙基］-醯胺三氟乙酸鹽：

12.1） 1-苯甲基硫基-3。臭-2-氯-5-氟-苯（中間物35）:

取得自商品之1,3-二漠-2-氯-5-氟-苯（25 g，86.7 mmol）

依6.1）說明之製程轉化成中間物35。操作後殘留之固體（33

g）經矽膠使用正庚烷-乙酸乙酯（4： 1）為溶離液層析。產量： 

16 g，56%。

12.2） 1-（3-苯甲基硫基-2-氯-5-氟-苯基）-哌咤-2-酮（中間物

36） : Ο

取中間物 35（4 g 5 12.06 mmol）與哌咤-2-酮（1.434 g，

14.47 mmol）極類似步驟1.6）說明之製程進行偶合。經過操

作後，油狀粗產物經矽膠層析法純化（正庚烷-乙酸乙酯4 :

1）。

產量：1.8 g 43 %

12.3） 2-氯-5-氟-3-（2-側氧基■■哌口定-1-基）-苯磺醯氯（中間物

37） : Ο

取中間物36（1.8 g，5.14 mmol）極類似1.7）說明之製程 

轉化成中間物37。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

12.4） （S）-2-［2-氯-5-氟-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺

基］-3-［（5-氯-。塞吩-2-賤基）-胺基］-丙酸甲酯（中間物38）:

取中間物 37（1.63 g，5 mmol）與中間物 9（1.31 g，5 mmol）

極類似3.3）說明之製程進行偶合，形成中間物38。粗產物
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未再純化即用於下一個步驟。

12.5) (S)-2-［2-氯-5-氟-3-(2-側氧基-哌咤-1 -基)-苯磺醯基胺 

基］-3-［(5-氯塞吩-2-舞基)-胺基］-丙酸(中間物39):

取中間物38(1.10 g，1.99 mmol)極類似3.4)說明之製程 

轉化成中間物39 °粗產物未再純化即用於下一個步驟。

12.6) 5-氯-嚓吩-2-梭酸［(S)-2-［2-氯-5-氟-3-(2-側氧基-哌咤 

ο -1-基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌口井-1-基)-3-側氧基-丙

基］-醯胺三氟乙酸鹽：

取中間物39(300 mg，0.56 mmol)與1-甲基■■哌啡(55.8 

mg，0.56 mmol)極類似3.5)說明之製程，使用DMF作為溶 

劑進行偶合。混合物經製備性HPLC純化。冷凍乾燥後之 

產量：234 mg，57 %，無色非晶型固體。MS(ES+): m/e = 620.3

實例13 : 5-氯q塞吩-2-綬酸［(S)-2-(2-氯-5-氟-3-毗咯咤-Ι­
Ο 基-苯磺醯基胺基)-3-(4-甲基-哌啡-1-基)-3-側氧基-丙基卜醯

胺三氟乙酸鹽

13.1) 1-(3-苯甲基硫基2氯5氟-苯基)-毗咯咤(中間物40)： 

取中間物 35(1 g，3.02 mmol)、毗咯口定(0.257 g，3.62 

mmol)'Pd2dba3(55 mg Ό.06 mmol，2 mol-%)' BINAP(75 mg，

0.12 mmol，4 mol-%)與 NaOtBu(376 mg，3.92 mmol)懸浮於

25 ml無水脫氣甲苯中，於氫氣下回流2小時。完全轉化後， 

反應混合物冷卻'以30 ml H2O與乙酸乙酯萃取純化。有機 
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層經硫酸鎂脫水5與蒸發，形成油狀物。產物未再純化即 

用於下一個步驟。

13.2) 2-氯-5-氟-3-u比咯咤-1-基-苯磺醯氯(中間物41):

取中間物40(1.1 g，3.42 mmol)極類似1.7)說明之製程 

轉化成中間物41。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

13.3) (S)-2-(2-氯-5-■氟-3~。比咯11定T-基-苯磺醯基胺基)-3-［(5-
氯q塞吩-2-残基)■•胺基］-丙酸甲酯三氟乙酸鹽(中間物42) : ©

取中間物41(894 mg，3 mmol)與中間物9(788 mg，3 

mmol)極類似3.3)說明之製程進行偶合，形成中間物42。粗 

產物使用製備性HPLC純化。冷凍乾燥後之產量：0.23 g， 

12%。

13.4) (S)-2-(2-氯-5-氟-3-毗咯咤-1-基-苯磺醯基胺基)-3-［(5- 

氯塞吩-2-•残基)-胺基］-丙酸(中間物43) ·
取中間物42(230 mg，0.44 mmol)極類似3.4)說明之製 Ο 

程轉化成中間物43。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

13.5) 5-氯塞吩-2-發酸［(S)-2-(2-氯-5-氟毗咯咤-1-基-苯 

磺醯基胺基)-3-(4-甲基-哌口井-1 -基)-3-側氧基-丙基］-醯胺三 

氟乙酸鹽

取中間物43(240 mg，0.47 mmol)與1-甲基-哌啡(47.1 

mg，0.47 mmol)極類似3.5)說明之製程進行偶合。混合物經
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製備性HPLC純化。冷凍乾燥後之產量：121 mg，37 %， 

無色非晶型固體。MS（ES+） : m/e = 592.1/594.1，氯型態。

實例14： 5-氯-口塞吩-2-覆酸［（S）-2-［2-氯-3-（2-側氧基比咯咤 

-1-基）-苯磺醯基胺基］-3-（4-甲基-哌口井-1·•基）-3-側氧基-丙 

基卜醯胺三氟乙酸鹽：

14.1） 1-（3-苯甲基硫基-2-氯-苯基）-口比咯呢-2-酮（中間物44）: 

取中間物35（35 g，313.6 mmol）與毗咯咤-2-酮（11.396
O g ' 133.91 mmol）極類似步驟1.6）說明之製程進行偶合。經 

過操作後，粗產物未再純化即使用。

14.2） 2-氯-3-（2-側氧基比咯口定T-基）-苯磺醯氯（中間物45）: 

取中間物44（3.0 g，9.44 mmo 1）極類似1.7）說明之製程

轉化成中間物45。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

14.3） （S）-2-［2-氯-3-（2-側氧基-，比咯口定-1-基）-苯磺醯.基胺

Q 基］-3-［（5-氯q塞吩-2-辨基）-胺基］-丙酸甲酯（中間物46）:

取中間物 45（2.647 g，9 mmol）與中間物 9（2.364 g，9 

mmol）極類似3.3）說明之製程進行偶合，形成中間物46。粗 

產物未再純化即用於下一個步驟。

14.4） （S）-2-［2-氯-3-（2-側氧基-毗咯咬T-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-［（5-氯-嚏吩2後基）-胺基］■丙酸（中間物47）:

取中間物46（4.6 g，8.84 mmol）極類似3.4）說明之製程
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轉化成中間物47。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

14.5) 5-氯-。塞吩-2-發酸［(S)-2-［2-氯-3-(2-側氧基-毗咯咤-1- 

基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌口井-1-基)-3-側氧基-丙基］〜 

醯胺三氟乙酸鹽：

取中間物47(200 mg 5 0.39 mmol)與1-甲基-哌口井(39.6 

mg，0.39 mmo 1)極類似3.5)說明之製程進行偶合。混合物經 

製備性HPLC純化。冷凍乾燥後之產量：70.4 mg，26 %， 

無色非晶型固體。MS(ES+) : m/e = 588.2/590.2，氯型態。

實例15 · 5-氯-11 塞吩-2-寇酸｛(S)-2-［2-氯-3-(2-側氧基比咯口定 

-1 ■■基)-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-3-哌口井-1 -基-丙基｝-醯胺：

取中間物 47(150 mg 5 0.3 mmol)與哌口井(25.5 mg，0.3 

mmol)極類似3.5)說明之製程進行偶合。混合物經製備性 

HPLC純化。冷凍乾燥後之產量：14.5 mg，7%，無色非晶 

型固體。

MS(ES+) : m/e = 574.2/576.2，氯型態

實例16 : 5-氯塞吩-2-M酸｛(S)-2-［5-氟-2-甲基-3-(2-側氧基- 

。比咯咤-1 -基)-苯磺醯基胺基］-3-［4-(2-甲氧基-乙基)-哌-1 - 

基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺三氟乙酸鹽：

16.1) 3-澳-5-氟-2-甲基-苯基胺(中間物48):

在含鐵粉(325篩目，2.25 g，40.3 mmol)之30 ml水與· 

80 ml異丙醇中添加含自商品取得之1-澳-5-氟-2-甲基-3-硝
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基-苯(3.04 g Ί3 mmol)之 45 ml 異丙醇與 NH4C1(1.46 g >27.3 

mmol)。所得混合物於110°C下加熱2小時。蒸發排除大部 

份異丙醇後，以乙酸乙酯萃取水溶液3次。合併之有機層 

經水與鹽水洗滌，經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發。粗產物未 

再純化即用於下一個步驟。

16.2) 1-(3-漠-5-氟-2-甲基-苯基)-毗咯咤-2-酮(中間物49):

a) 取含中間物 48(2.92 g，14.3 mmol)之 DCM(23ml)與毗咤 

Ο (1.5 ml，18.59 mmol)經 4-氯-丁醯氯(1.6 ml，14.3 mmol)

之DCM(7 ml)溶液處理，於室溫下攪拌1.25小時。反應 

混合物蒸發至乾，所得固體溶於 MTBE與乙酸乙酯。以 

水與鹽水洗滌後，經硫酸鎂脫水，溶液過濾，與蒸發。 

產物於靜置時結晶(3.8 g)。

b) 於氫氣下，分3份添加KOtBu(l.47 g，13.09 mmo 1)處理 

含3.67 g(l 1.9 mmol)此產物之DMF(40 ml)。於室溫下攪 

拌1小時後'混合物倒至1NKHSCU水溶液(150 ml)上，

Ο 5分鐘後加水(150 ml)。以MTBE萃取水溶液3次。合併 

之有機層經水與鹽水洗滌，經硫酸鎂脫水5過濾5蒸發。 

粗產物經矽膠層析法純化。產量：1.728 g，53%。

16.3) 1 -(3-苯甲基硫基-5-氟-2-甲基-苯基)-口比咯咤-2·•酮(中間 

物 50):

取中間物49(1.714 g，6.3 mmol)依6.1)說明之製程轉化 

成中間物50。操作後殘留之固體經矽膠使用正庚烷·乙酸乙
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酯（45 ： 1）為溶離液層析。產量：1.476 g，74%。

16.4） 5-氟-2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯咤-1-基）-苯磺醯氯（中間 

物 51）:

取中間物50（726 mg，2.3 mmo 1）極類似1.7）說明之製程 

轉化成中間物37。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

16.5） （S）-3-［（5-氯q塞吩-2-残基）-胺基］-2-［5-氟-2-甲基-3-（2- 

側氧基q比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基卜丙酸甲酯（中間物52）：

取中間物 51（873 mg，2.3 mmol）與中間物 9（787 mg，

2.09 mmol）極類似3.3）說明之製程轉化成中間物52。粗產物 

未再純化即用於下一個步驟。

16.6） （S）-3-［（5-氯-11 塞吩-2-残基）-胺基］-2-［5-氟-2-甲基-3-（2- 

側氧基-毗咯11定-1 -基）-苯磺醯基胺基］-丙酸（中間物53）:
取中間物52（236 mg，0.455 mmol）極類似3.4）說明之製 

程轉化成中間物53。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

16.7） 5・氯塞吩-2-綬酸｛（S）-2-［5-氟-2-甲基-3-（2-側氧基比 

咯咤-1 -基）-苯磺醯基胺基］-3-［4-（2-甲氧基-乙基）-哌-1 - 

基卜3-側氧基-丙基｝-醯胺三氟乙酸鹽：

取中間物53（183 mg，0.363 mmol）與1-（2-甲氧基-乙 

基）-哌啡（58 mg，0.399 mmol）極類似3.5）說明之製程，使用 

DMF作為溶劑進行偶合。混合物經製備性HPLC純化。冷
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凍乾燥後之產量：217 mg，80 %，無色非晶型固體。 

MS(ES+) : m/e = 630.1, 632.1，氯型態。

實例17： 5-氯塞吩-2-莪酸［(S)-2-［2-二氟甲基-3-(2-側氧基 

-毗咯咤-1-基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌口井-1-基)-3-側氧 

基-丙基］-醯胺三氟乙酸鹽

17.1) 1,3-二澳-2-二氟甲基-苯(中間物54):

取 2,6-二澳-苯甲醛(5.96 g，22.5 mmol)(依 J. Org. 
o Chem. , 2003, 5384-5387之說明製備)置入塗覆鐵弗龍之燒瓶

中 5 溶於 DCM(200 ml)。慢慢添加 BAST(9.96 g，45 mmol)， 

於室溫下攪拌反應混合物6小時。於冰冷卻下，慢慢添加 

反應混合物至激烈攪拌之飽和NaHCO3水溶液(400 m 1)中。

1小時後分層'水層經DCM萃取3次。合併之有機層經水 

洗滌2次。經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發至乾。粗產物未再 

純化即使用。

Ο 17.2) 1-苯甲基硫基-3-澳-2-二氟甲基-苯(中間物55):

取中間物54(7.25 g，22.75mmol)依6.1)說明之製程轉 

化成中間物55。操作後殘留之固體經矽膠使用正庚烷-乙酸 

乙酯為溶離液層析。產量：2.035 g，27 %(2個步驟)。

17.3) 1-(3-苯甲基硫基二氟甲基-苯基)比咯咤-2-酮(中間 

物 56):

取中間物55(2.008 g，6.1 mmol)與毗咯咤-2-酮(0.623
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g，7.32 mmol）極類似步驟1.6）說明之製程進行偶合。經過 

操作後，油狀粗產物靜置一夜後結晶，使用MTBE磨製。 

產量：1.216 g，60 %

17.4） 2-二氟甲基-3-（2-側氧基-口比咯咤-1 -基）-苯磺醯氯（中間 

物 57）:

取中間物56（1.2 g，14.4 mmol）極類似1.7）說明之製程 

轉化成中間物57。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

Ο
17.5） （S）-3-［（5-氯塞吩2録基）-胺基］-2-［2-二氟甲基-3-（2- 

側氧基比咯°^-1 -基）■■苯磺醯基胺基］-丙酸甲酯（中間物58）:
取中間物 57（1.58 g，2.88 mmol）與中間物 9（1.085 g，

2.88 mmol）極類似3.3）說明之製程進行偶合，形成中間物

58。粗產物經矽膠層析純化。產量：138 mg，9%。

17.6） （S）-3-［（5-氯塞吩-2-耕.基）-胺基］-2-［2-二氟甲基-3-（2-

側氧基q比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基］·■丙酸（中間物59） : Ο
取中間物58（138 mg，0.257 mmol）極類似3.4）說明之製

程轉化成中間物59。粗產物未再純化即用於下一個步驟。

17.7） 5-氯工塞吩-2-^酸［（S）-2-［2-二氟甲基-3-（2-側氧基工比咯 

咤-1-基）-苯磺醯基胺基］-3-（4-甲基-哌4-1-基）-3-側氧基-丙 

基］-醯胺三氟乙酸鹽：

取中間物59粗產物（270 mg）與1-甲基-哌啡（32卩1，
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0.283 mmol)極類似3.5)說明之製程，使用DMF作為溶劑進 

行偶合。混合物經製備性HPLC純化2次。冷凍乾燥後之 

產量：63 mg，34 %(2個步驟)，無色非晶型固體。

MS(ES+) : m/e = 604.0/606.1，氯型態。

實例18： 5-氯-订塞吩-2-發酸［(S)-2-(2-乙基-3-毗咤-2-基-苯磺 

醯基胺基)-3-((S)-3-甲基-嗎嘛-4-基)-3-側氧基-丙基］-醯胺鹽 

酸鹽：

θ 18.1) 2-(3-漠-2-乙基-苯基)q比咤(中間物60):

於室溫與氫氣下滴加iPrMgCl之溶液(16.50 ml，2M
THF 溶液，33 mmol.)至中間物 4(7.92 g，30 mmol)中後，於 

65°C下加熱1.5小時。經由針筒添加混合物至冷卻至0°C 

且於氫氣下之含無水ZnCl2(4.1 g，30 mmol)之無水THF溶 

液(15mL)中。所得懸浮液於室溫下攪拌30分鐘。然後添加 

2-澳-毗咤(2.87 ml，30 mmol)與 PdCl2*dppf(l .22 g)，混合物 

回流2小時。小心添加5%檸檬酸溶液(150mL)中止反應混 

Ο 合物之反應，以乙酸乙酯萃取(2 X 200ml) °有機層依序經

5%檸檬酸溶液(150ml)與鹽水洗滌(150ml)，經硫酸釣脫水， 

過濾，減壓蒸發。粗產物經矽膠層析法，使用乙酸乙酯/環 

己烷溶離，產生4.7g(60 %)標題化合物之無色油狀物。

18.2) 2-乙基-3-。比咤-2-基■■苯磺醯氯(中間物61):

在含中間物 60(17.94 g，68.46 mmol)之無水 THF(120 ml)

溶液中,於-78°C與氯氣下滴加n-BuLi(2.5 Μ, 30.12 ml，
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75.31 mmol)，其滴加速度應避免溫度上升超過-60°C。於 

-78°C下1小時後，以SO?處理反應混合物'於室溫下以戊 

烷稀釋'過濾'以戊烷洗滌，產生17.3 g相應亞磺酸錘5 

並存放在氯氣下，產量：99%。

於室溫及氯氣下，在含亞磺酸鲤(1.09 g，4.30 mmol) 

之 DCM(20ml)溶液中分批添加 NCS(0.75 g，5.59 mmol)。於 

室溫下1.5小時後，以醮(100 m 1)稀釋反應混合物，依序以 

水(40 ml)與鹽水(40 ml)洗滌，經硫酸鉞脫水，過濾，減壓 

蒸發。粗產物經矽膠快速層析法。使用醍/戊烷之0至100% ° 

醸溶液溶離'產生0.936 g中間物61之黃色油狀物，產量： 

77%。

18.3) 5-氯-。塞吩-2-莪酸［(S)-2-(2-乙基-3-。比咤-2-基-苯-磺醯 

基胺基)-3-((S)-3-甲基■■嗎嘛-4-基)-3-側氧基-丙基］-醯胺鹽酸 

鹽.

取5-氯-。塞吩-2-發酸［(S)-2-胺基-3-((S)-3-甲基-嗎嘛 

-4-基)-3-側氧基-丙基］-醯胺(中間物3)(95 mg，0.287 mmol) Ο 

溶於 2 ml DCM 與 DIPEA(151 μΐ，0.861 mmol)。慢慢添加 

含中間物61(81 mg 5 0.287 mmol)之2 ml DCM，攪拌反應 

1.5小時。然後蒸發溶液至乾，經製備性HPLC純化。冷凍 

乾燥後，得到標題化合物之無色非晶型固體。產物溶於20 ml 

水，添加150 μΐ 4Ν HC1之二啥烷溶液。溶液再度冷凍乾燥。 

產量：77 mg，44% °MS(ES+)： m/e = 577.1 / 579.1，氯型態。
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實例19 : 5-氯-嚏吩-2-後酸［(S)-2-［2-乙基-3-(1-氧-毗口定-2- 

基)-苯磺醯基胺基］-3-((S)-3-甲基-嗎嚇-4-基)-3-側氧基-丙 

基］-醯胺

取實例18之5-氯-口塞吩-2-綬酸［(S)-2-(2-乙基-3-毗陇 

-2-基-苯磺醯基-胺基)-3-((S)-3-甲基-嗎嘛-4-基)-3-側氧基- 

丙基］-醯胺鹽酸鹽(34 mg，0.055 mmol)溶於DCM(2 ml)，以 

2 N NaOH水溶液萃取2次。分離有機層，以MCPBA(27 

mg，0.11 mmo 1)攪拌處理17小時。然後以DCM(20 ml)稀釋 

θ 混合物，以飽和NaHCO3水溶液(10 ml)萃取5次。合併之 

水層經DCM洗滌。合併之有機層經IN NaOH水溶液萃取 

4次(10 ml)°合併之水層使用2NHC1酸化(pH〜1)，以DCM 

萃取3次。合併之有機層經硫酸鎂脫水，過濾，蒸發。粗 

產物再經製備性HPLC純化與冷凍乾燥。產量：23 mg， 

71%。

MS(ES+) : m/e = 593.2 / 595.2，氯型態。

Ο 實例20： 5-氯q塞吩-2-寇酸［(S)-2-［3-(5-氯-1-甲基-2-側氧基 

-1,2-二氫-咀咤・3-基)-2-乙基·苯磺醯基胺基］-3-((S)-3-甲基- 

嗎嚇.-4■•基)-3-側氧基-丙基］-醯胺：

20.1)2-(3- 苯甲基硫基2乙基-苯基)-4,4,5,5-四甲基-［1,3,2］ 

二氧硼戊環(中間物62):

取含中間物 5(10 g，32.6 mmol)、4,4,5,5,4',4',5',5'-八甲 

基-［2,2‘］聯［［1,3,2］二氧硼戊環］(11.6 g，45.6 mmol)與 

KOAc(12.8 g，130.2 mmol)之 DMSO(35 ml)混合物於氯氣與
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室溫下攪拌15分鐘，然後添加PdCl2(dppf)(l-2 g，1.63 

mmol)，於110°C下加熱混合物2.5小時。冷卻至RT後， 

以乙酸乙酯(300 ml)稀釋混合物，以水(2x 400ml)與鹽水(200 

ml)洗滌，經硫酸銅脫水與減壓蒸發。粗產物經矽膠層析法， 

使用醒/戊烷之0至5%醒溶液溶離，產生8 g標題化合物， 

產率=77%，黃色油狀物。

20.2) 3-澳-1-甲基-1H-毗。定-2-酮(中間物63):

於 O°C與氫氣下，在含3-澳卫比咤-2-醇(2.06 g，11.5 

mmol.)之 DMF(10 ml)溶液中分批添加 NaH(60%，0.50 g， 

12.64 mmol)。30 分鐘後，滴加甲基碘(0.79 ml，12.64 mmol)， 

於室溫下攪拌反應混合物15小時。以乙酸乙酯(100 ml)稀 

釋混合物5以水(2x 200ml)與鹽水(100 ml)洗滌，經硫酸.钢 

脫水與減壓蒸發。粗產物經矽膠層析法，使用乙酸乙酯/環 

己烷之0至50%乙酸乙酯溶液溶離，產生0.92g中間物63， 

產率=42%，黃色油狀物。

20.3) 3-(3-苯甲基硫基-2-乙基-苯基)-1 -甲基-1H-ntt咤-2-酮 

(中間物64):

取含中間物 63(0.9 g，4.79 mmol)、中間物 62(1.69 g，

4.79 mmol)與 Ba(OH)28H 2O(4.53 gΊ4.36 mmo)之水(1.0 ml) 

與DMSO(lOmL)混合物於室溫與氫氣下攪拌15分鐘。然後 

添加 PdCl2(dppf)(0.175, 0.24 mmol)，於 110°C 下攪拌混合 

物3小時。冷卻至RT後'以乙酸乙酯(200 ml)稀釋混合物， 

*
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以水(2x 300ml)與鹽水(200 ml)洗滌，經硫酸錦脫水與減壓 

蒸發。粗產物經矽膠層析法，使用乙酸乙酯/環己烷之。至 

50%乙酸乙酯溶液溶離，產生1.09 g中間物64之綠色油狀 

物，產率=68%。

20.4) 3-(5-氯-1-甲基-2-側氧基-1,2-二氫-口比口定-3-基)-2-乙基- 

苯磺醯氯(中間物65):
取中間物 62(79 mg 5 0.235 mmol)溶於 3 ml DCM，以 

° 水(21 卩1，1.175 mmol)、AcOH(67 μΐ > 1.175 mmol)與

SO2C12(95 μΐ,1.175 mmol)依據1.7)製程處理。經硫酸鎂脫水 

後，蒸發至乾，中間物65粗產物未再純化即用於下一個步 

驟。

20.5) 5-氯-嚓吩-2-梭酸［(S)-2-［3-(5-氯-1-甲基-2-側氧基 

-1,2-二氫比口定-3-基)-2-乙基-苯磺醯 基胺基］-3-((S)-3-甲基- 

嗎嚇基)-3-側氧基-丙基］-醯胺：

取5-氯-口塞吩-2-矮.酸［(S)-2-胺基-3-((S)-3-甲基-嗎咻-4- 

基)-3-側氧基-丙基卜醯胺，中間物3(78 mg，0.235 mmol)溶 

於 3 ml DCM/1,4-二啥 烷(1 : 1)與 DIPEA(164 μΐ，0.94 

mmol)。慢慢添加含中間物 65(82 mg，0.235 mmol)之 1.5 ml 

DCM，攪拌反應2小時。溶液蒸發至乾，經製備性HPLC 

純化。冷凍乾燥後，得到標題化合物之無色非晶型固體。 

產量：35 mg，23 % MS(ES+) : m/e = 641.1 / 643.1，氯型態。
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實例21 : 5-氯口塞吩-2-梭酸［（S）2［3-（5-氯-1-甲基-2-側氧基 

-1,2-二氫-毗喧-3-基）-2-甲氧基-苯磺醯基胺基］-3-（4-環丙基- 

哌^-1-基）-3-側氧基-丙基卜醯胺鹽酸鹽

21.1） 3。臭-1 -甲基-1H-毗口定-2-酮（中間物63），大規模製法： 

在 O°C 之含 3-澳比咤-2-醇（10 g，57.47 mmol）之

DMF（100 ml）溶液中，於氫 氣下分批添加NaH（60%，2.52 g， 

63.22 mmol） ° 30 分鐘後，滴加甲基碘（4.29 ml，68.97 mmol）， 

於室溫下攪拌反應混合物15小時。以乙酸.乙酯（100 ml）稀 

釋混合物，以水（2x 200 ml）與鹽水（100 ml）洗滌，經硫酸錮 

脫水與減壓蒸發。粗產物未再純化即用於步驟21.5）。

21.2） 2,6-二澳-甲氧基-苯（中間物66）
在 0°C 之含 2,6-二澳-苯酚（30 g，119.09 mmol）之 

DMF（160 ml）溶液中，於氯氣下分批添加NaH（60%，5.72 g，

142.91 mmol）。30 分鐘後，滴加甲基碘（7.78 ml，125.05 

mmol），於室溫下攪拌反應混合物4小時。以乙酸乙酯（100 

ml）稀釋混合物，以水（2x 200 ml）與鹽水（100 ml）洗滌，經硫 

酸熟脫水與減壓蒸發。粗產物經矽膠層析法純化（溶離液： 

AcOEt/環己烷 1/4）。產量：29.08 g，92 %

21.3） 1-苯甲基硫基-3-5M-2-甲氧基-苯（中間物67）:

取中間物66（42 g，157.94 mmol）類似6.1）說明之製程 

轉化成中間物67。添加150mlH2。中止反應。以乙酸乙酯 

萃取（3次）後，合併之有機層經水洗滌，經硫酸鉞脫水，蒸
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發至乾'產物經矽膠層析法純化(環己烷/乙酸乙酯 100/0
至 4/1)。

產量：45 g，92 %

21.4) 2-(3-苯甲基硫基 2甲氧基-苯基)-4,4,5,5-四甲基 

-［1,3,2］二氧硼戊環(中間物68):

取含中間物 67(5 g » 16.17 mmol)、4,4,5,5,4',4',5\5'-八 

甲基-［2,2‘］聯［［1,3,2］二氧硼戊環］(5.75 g，22.64 mmol)與 

θ KOAc(6.35 g，64.68 mmol)之 DMSO(100 ml)混合物於室溫 

與氫氣下攪拌15分鐘。然後添加PdCl2(dppf)(0.66 g，0.81 

mmol)，於110°C下加熱混合物16小時。冷卻至RT後， 

以乙酸乙酯(300 ml)稀釋混合物，以水(2x 400 ml)與鹽水 

(200 ml)洗滌，經硫酸麴脫水，與減壓蒸發。粗產物經矽膠 

層析法純化(以環己烷/乙酸乙酯之0至5 %乙酸乙酯溶液溶 

離)。產量：5.24 g，91%。

Ο 21.5) 3-(3-苯甲基硫基-2-甲氧基-苯基)-1-甲基-1Η-毗咤-2- 

酮(中間物69)

取含來自步驟21.1之中間物63(1.58 g，8.42 mmol)、 

中間物 68(3 g，8.42 mmol)與 Ba(OH)2 ； 8H2O(7.97 g，25.26 

mmol)之水(1.82 ml)與DMS0(17 ml)混合物於室溫與氫氣下 

攪拌 15 分鐘。然後添加 PdC12(dppf)(0.344 g，0.42 mmol)， 

於110°C下加熱混合物4小時。冷卻至RT後，以乙酸乙酯 

(200 ml)稀釋混合物，以水(2x 300 m 1)與鹽水(200 m 1)洗滌，
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經硫酸期脫水，與減壓蒸發。粗產物經矽膠層析法純化。以 

DCM/MeOH之0至2% MeOH 溶液溶離，產生0.812 g，產 

率=29 %中間物69。

21.6） 2-甲氧基-3-（1 -甲基-2-側氧■基-1,2-二氫-毗口定-3-基）■■苯 

磺醯氯與3-（5-氯-1-甲基-2-側氧基-1,2-二氫-毗咤-3-基）-2- 

甲氧基-苯磺醯氯（中間物70a與70b之混合物）

取中間物 69（1.497 g，4.44 mmol）溶於 20 ml DCM，以 

水（0.32 ml，17.74 mmol）、AcOH（l.27 ml，22.18 mmol）與 

SO2C12（1.44 ml，17.74 mmol）於 0°C T處理。於 0°C 下攪拌 

5分鐘後，於室溫下攪拌20分鐘。反應再冷卻回0°C。添 

加10 ml水中止反應。水溶液經DCM 萃取（3次），合併之 

有機層經冷水洗滌。經硫酸鏡脫水與蒸發至乾，產生1.39 

g（產率92%）中間物70a與70b之混合物粗產物（比例：3 : 

7），其未再純化即用於下一個步驟。

21.7） （S）-2-［3-（ 1 -甲基-2-側氧基-1,2-二氫-毗口定-3-基）-2•■甲氧 

基-苯磺醯基-胺基］-3-［（5-氯-17塞吩-2-孕炭基）-胺基］-丙酸甲基 

酯與（S）-2-［3-（5-氯-1 -甲基-2-側 氧基-1,2 -二氫比口定-3-基）-2- 

甲氧基-苯磺醯基-胺基］-3-［（5-氯塞吩-2-残基）-胺基］-丙酸 

甲酯（中間物71a與71b之混合物）：

取得自步驟21.6）之中間物混合物（1.28 g，3.68 mmol） 

依3.3說明之製程轉化成標題化合物。混合物減壓蒸發，經 

矽膠層析法純化；以DCM/戊烷之0至10% DCM溶液溶離。
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中間物呈2 : 3混合物(71a/71b)用於下一個步驟。

21.8) (S)-2-[3-(l-甲基-2-側氧基-1,2-二氫-口比咤-3-基)-2-甲氧 

基-苯磺醯基-胺基]-3-[(5-氯-嚏吩-2-辨基)-胺基卜丙酸與 

(S)-2-[3-(5-氯T-甲基-2-側氧基-1,2-二氫-口比口定-3-基)-2-甲氧 

基-苯磺醯基胺基]-3-[(5-氯q塞吩-2-残基)-胺基]-丙酸(中間 

物72a與72b之混合物)：

取得自21.7)之中間物混合物(1.31 g 5 2.28 mmol)溶於 

® 20 ml 二口号烷，添加 NaOH 水溶液(1 N)(4.57 ml，4.57 mmol)。

於室溫下攪拌2小時後，添加HC1水溶液(1N)(9 ml)，蒸發 

溶劑，添加乙酸乙酯與正丁醇。有機層經硫酸鈿脫水，過濾， 

蒸發至乾。固體與二異丙醵磨製，並過濾。產量：1.28 g(100%) 
粗產物。該中間物呈2 : 3混合物(72a/72b)用於下一個步驟。

21.9) 5-氯…塞吩-2-護酸[(S)-2-[3-(5-氯-1-甲基-2-側氧基 

-1,2-二氫-口比口定-3-基)-2-甲氧基-苯磺醯基胺基]-3-(4-環丙基-

O 哌听-1-基)-3-側氧基-丙基卜醯胺鹽酸鹽：

取得自21.8之混合物(400 mg，0.71 mmol)溶於20 ml 

DCM »依序添加 N-環丙基哌口井(278 mg，0.79 mmol)、 

DIPEA(0.56 ml，3.21 mmol)與 TBTU(252 mg，0.79 mmol)。 

於室溫下攪拌16小時後，蒸發溶液至乾，經矽膠層析法純 

化(以DCM/甲醇之0至10%甲醇溶液溶離)。蒸發溶劑後所 

得兩份固體分別溶於DCM，然後添加HC1(2 Μ)之Et2O溶 

液(5 ml)'蒸發溶劑'產生無色粉末。
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產量：302 mg，60%。(標題化合物)，MS(ES+) : m/e = 668。 

與 94 mg，20 %(5-氯口塞吩-2-稜酸［(S)-2-［3-(l-甲基-2-側氧 

基-1,2-二氫-毗喧-3-基)-2-甲氧基-苯磺醯基胺基］-3-(4-環丙 

基-哌啡-1-基)-3-側氧基-丙基卜醯胺鹽酸鹽)。

實例22 : 5-氯-嚏吩-2-發酸［(S)-3-(4-環丙基-哌啡-1- 

基)-2-(2-甲基-3-毗咤-3-基-苯磺醯基胺基)-3-側氧基-丙基］- 

醯胺二鹽酸鹽

22.1) 3-(3-^-2-甲基-苯基)-毗口定(中間物73):
取(3-澳-2-甲基苯基)二羚硼酸(3 g，13.96 mmol)與3- 

澳毗咤(2.69 ml，27.92 mmol)於甲苯(24 ml)中於氫氣下攪拌 

後 5 添加 Na2CO3(5.18 g » 48.86 mmol)與 Pd(PPh3)4(161 mg， 

0.14 mmol)，反應加熱至110°C 48小時。蒸發溶劑後，添加 

乙酸.乙酯。有機層經寅氏鹽過濾後，以水洗滌，經硫酸鉗脫 

水，蒸發至乾，所得產物未再純化即用於步驟22.2。產量： 

3.01 g，87 %

22.2) 3-(3-苯甲基硫基-2-甲基-苯基比。定(中間物74)：

取含中間物73(3 g，12.09 mmol)之二啥烷溶液(50 ml) 

於氫氣下攪拌後，添加 DIPEA(3.82 ml，24.18 mmol)、 

xantphos(0.42 g，0.73 mmol)與 Pd2(dba)3(0.33 g，0.36 

mmol)，反應加熱至100°C °慢慢添加苯基-甲硫醇(1.56 ml， 

13.3 mmol)，攪拌反應16小時。添加150 ml H2O中止反應。 

以乙酸乙酯萃取(3次)後，合併之有機層經水洗滌，經硫酸
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釣脫水，蒸發至乾所得化合物未再純化即用於步驟22.3。

22.3) 2-甲基-3-毗咤-3-基-苯磺醯氯(中間物75):

取中間物 74(1.33 g，3.19 mmol)溶於 20 ml DCM，以水 

(0.23 ml，12.76 mmol)、AcOH(0.91 ml，15.95 mmol)與 

SO2Cl2(1.03 ml，12.76 mmol)於 0°C 下處理。於 0°C 下攪拌 

5分鐘後及於室溫下攪拌20分鐘後，反應冷卻回到0°C ° 

添加10 ml水中止反應。水溶液經DCM萃取(3次)，合併之 

° 有機層經冷水洗滌。經硫酸銅脫水與蒸發至乾，產生1.3 g 

中間物75粗產物，未再純化即用於下一個步驟。

22.4) (S)-2-第三丁氧辨基胺基-3-[(5-氯q塞吩-2-殻基)-胺基]- 

丙酸甲酯(中間物8)：

取自商品取得之(S)-3-胺基-2-第三丁氧辨基胺基-丙酸 

(BOC-Dap-OH)(18.09 g , 88.56 mmol)—起與 N-無基-琥珀醯 

亞胺(16.99 g，147.61 mmol)與 Ν,Ν'-二異丙基碳化二亞胺 

Ο (11.43 ml，73.8 mmol)懸浮於 100 ml DCM 中，然後慢慢添 

加含 5-氯塞吩綬酸(12 g，73.8 mmol)與 DIPEA(25.51 

ml，147.61 mmol)之60 ml DCM。於室溫下攪拌混合物2小 

時後，冷卻至0°C，添加TMS-ί氮甲烷。於室溫下攪拌反 

應2小時。添加HC1溶液(0.5 M)，分離有機層，以H2O洗 

滌，經硫酸銅脫水，過濾，蒸發至乾。所得固體與二異丙基 

醸磨製16小時，過濾，以二異丙基醮洗滌，於60°C下真 

空乾燥。得到24.4 g粗產物，未再純化即可使用。
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22.5) (S)-2-胺基-3-[(5-氯塞吩-2-残基)-胺基卜丙酸甲酯鹽酸 

鹽(中間物76):
取33 g(l 10.24 mmol)來自步驟22.4)之中間物8溶於 

600 ml乙酸乙酯，添加250 mlHCl(2N乙醸溶液)。於室溫 

下攪拌20小時後，過濾反應，固體減壓乾燥。

22.6) (S)-3-[(5-氯q塞吩-2-辨基)-胺基]-2-(2-甲基-3-毗嗖-3- 

基-苯磺醯基胺基)-丙酸甲酯(中間物77):
取中間物 75(0.85 g，3.17 mmol)溶於 10 ml DCM 與 

TEA(1.55 mb 11.11 mmol)。於 0°C 下慢慢添加中間物 76(876 

mg，3.33 mmol)之10 ml DCM 溶液，攪拌反應16小時。溶 

液蒸發至乾後，經矽膠層析法純化(環己烷/AcOEt之0%至 

100%AcOEt 溶液)。產量：589 mg，38%

22.7) (S)-3-[(5-氯q塞吩-2-残基)-胺基]-2-(2-甲基-3-毗咤-3- 

基-苯磺醯基胺基)-丙酸(中間物78):
取中間物 77(589 mg，1.19 mmo 1)溶於 20 ml THF，添 

加氫氧化釣(1N水溶液)(2.38 ml，2.38 mmol)。於室溫下攪 

拌2小時後，添加HC1 1 N(2 ml)，蒸發溶劑，添加DCM。 

有機層經硫酸鈿脫水，過濾，蒸發至乾。固體與二異丙醜磨 

製，並過濾。得到550 mg(產量：96%)粗產物，其未再純化 

即用於下一個步驟。

22.8) 5-氯〜塞吩菽酸[(S)-3-(4-環丙基■哌啡-1-基)-2-(2- 
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甲基-3-毗咤-3-基-苯磺醯基胺基)-3-側氧基-丙基卜醯胺二鹽 

酸鹽：

取中間物 78(202 mg，0.42 mmol)溶於 10 ml DCM，依 

序添加 N-環丙基哌4(105 mg，0.84 mmol)及 DIPEA(0.29 

ml，1.68 mmol)與 TBTU(202 mg » 0.63 mmol)。於室溫下攪 

拌1小時後，溶液蒸發至乾，經矽膠層析法純化(以DCM/ 
甲醇之0至10%甲醇溶液溶離)。蒸發溶劑後所得固體溶於 

DCM，添加HC1 2M之Et2O溶液(5 ml)。蒸發溶劑。 產

° 量：163 mg，59%。MS(ES+) : m/e = 588。

實例23 : 5-氯-嚓吩-2-Μ酸［(S)-3-(4-環丙基-哌啡！ 

基)-2-(2-甲氧基-3-u比咤-4-基-苯磺醯基胺基)-3-側氧基■•丙 

基］-醯胺鹽酸鹽

23.1) 4-(3-苯甲基硫基-2-甲氧基-苯基)-毗咤(中間物79):

取含毗咤-4-基二瘗硼酸(3.85 g，18.77 mmol)、中間物 

67(5.81 g，18.77 mmol)與 Ba(OH)2*8H 2O(l 1.84 g，37.55
O mmol)之水(4.06 ml)與DMSO(37 ml)於室溫與氫氣下攪拌15

分鐘。然後添加PdCl2(dppf)(0.69 g，0.94 mmol)，混合物於 

HO°C下加熱6小時。冷卻至RT後，以乙酸乙酯(200 ml) 

稀釋混合物，以水(2 x300 ml)與鹽水(200 ml)洗滌，經硫酸 

熟脫水，蒸發至乾。粗產物經矽膠層析法純化。以環己烷/ 

乙酸乙酯之0至20%乙酸乙酯溶液溶離，產生2.73 g，產率 

=47%。
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23.2) 2-甲氧基-3-毗咤-4-基-苯磺醯氯(中間物80):

取中間物 79(2.28 g 5 7.42 mmol)溶於 20 ml DCM，以水 

(0.53 ml，29.67 mmol)、AcOH(2.12 ml，37.08 mmol)與 

SO2C12(2.4 ml，29.67 mmol)於 0°C 下處理。於 0°C 下攪拌 5 

分鐘後及於室溫下攪拌20分鐘後，反應冷卻回到0°C，添 

加水(10 ml)中止反應。水溶液經DCM(3x)萃取，合併之有 

機層經冷水洗滌。經硫酸釣脫水與蒸發至乾，產生2.3 g(產 

率92%)中間物80粗產物，其未再純化即用於下一個步驟。

23.3) (S)-3-[(5-氯工塞吩-2-段基)-胺基]-2-(2-甲氧基-3-。比咤 

-4-基-苯磺醯基胺基)-丙酸甲酯(中間物81)

取中間物80(1.2 g，4.25 mmol)依3.3)說明之製程轉化 

成中間物81。混合物減壓蒸發，經矽膠層析法純化，以DCM/ 

戊烷之0至10%DCM溶液溶離。中間物直接用於下一個步 

驟。

23.4) (S)-3-[(5-氯-。塞吩-2-戏基)-胺基卜2-(2-甲氧基-3-毗口定 

-4-基-苯磺醯基胺基)-丙酸(中間物82):

取中間物 81(1.08 g » 2.12 mmol)溶於 20 ml THF，添加 

氫氧化钢(1 N水溶液)(4.24 ml，4.24 mmol)。於室溫下攪拌 

16小時後，添加1 N HC1(9 ml)，蒸發溶劑，添加正丁醇。 

有機層經硫酸钢脫水，過濾，蒸發至乾。1.05 g(產量：99%) 

粗產物。該中間物直接用於下一個步驟。
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23.5) 5-氯口塞吩-2-後酸［(S)-3-(4-環丙基-哌4-1-基)-2-(2-甲 

氧基-3-°tb咤-4-基-苯磺醯基胺基)-3-側氧基-丙基］■•醯胺鹽酸 

鹽

取中間物 82(170 mg » 0.34 mmol)溶於 10 ml DCM，依 

序添加 N-環丙基哌口井(134 mg，0.38 mmol)、DIPEA(0.27 

ml，1.54 mmol)與 TBTU(121 mg，0.38 mmol)。於室溫下攪 

拌16小時後，蒸發溶液至乾，經矽膠層析法純化(以DCM/ 

甲醇之0至10%甲醇溶液溶離)。蒸發溶劑後所得固體溶於 

® DCM，添加HC1 2M Et2O溶液(5 ml)，蒸發溶劑，產生白色 

粉末。產量：112 mg，50 % MS(ES+) : m/e = 604。

實例24： 5-氯塞吩-2-綬酸［(S)-2-［2-甲基-3-(2-側氧基-毗咯 

咤T-基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌啡T-基)-3-側氧基-丙 

基卜醯胺鹽酸鹽：

24.1) 1-苯甲基硫基-3-^-2-甲基-苯(中間物83):

取含2,6-二澳甲苯(20 g，100 mmol)之二啥烷溶液(160 
O ml)於氫氣下攪拌。然後添加DIPEA(30.9 ml，160 mmol)、 

xantphos(2.77 g，4.8 mmol)與 Pd2(dba)3(2.4 g，2.4 mmol)， 

反應加熱至100°C。慢慢添加苯基-甲硫醇(9.4 ml，80 

mmol)，攪拌反應6小時。添加150 ml H2O中止反應。以乙 

酸乙酯萃取(3次)後，合併之有機層經水洗滌，經硫酸熟脫 

水，蒸發至乾，產物經矽膠層析法純化。

產量：17 g，72 %
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24.2) 1 -(3-苯甲基硫基-2-甲基-苯基)-11比咯嗖-2-酮(中間物 

84):

於氮蒙氣下'取中間物83(7 g，23.87 mmol)、毗咯口定 

-2-酮(4.06 g，47.74 mmol)、CuI(909 mg，4.77 mmol)、N,N'- 

二甲基乙二胺(10.28 ml，95.49 mmol)與 K2CO3(7.25 g，52.52 

mmol)懸浮於甲苯(10 ml)，加熱至110°C 16小時。冷卻至 

RT後，添加100 ml水中止反應混合物之反應，以乙酸乙酯 

萃取(3次)。合併有機層，以水與飽和NaCl水溶液洗滌， 

經硫酸期脫水，過濾，蒸發至乾，經矽膠層析法純化。 

產量：6.55 g，91 %

24.3) 2-甲基-3-(毗咯。定-2-酮)-苯磺醯氯(中間物85):

取中間物 84(6.52 g，21.93 mmol)溶於 22 ml DCM，以 

水(1.58 ml，87.71 mmol)、AcOH(6.27 ml，109.64 mmol)與 

SO2C12(7.11 ml，87.71 mmol)於 0°C 下處理。於 0°C 下攪拌 

5分鐘後及於室溫下攪拌20分鐘後，反應冷卻回到0°C， 

添加10 ml水中止反應。水溶液經DCM萃取(3次)，合併之 

有機層經冷水洗滌，經硫酸钢脫水與蒸發至乾，產生中間物 

85粗產物，其未再純化即用於下一個步驟。

24.4) (S)-3-[(5-氯塞吩-2-残基)-胺基]-2-[2-甲基-3-(2-側氧 

基q比咯咤-1·•基)-苯磺醯基胺基卜丙酸甲酯(中間物86):

取中間物 76(3.46 g，11.59 mmo 1)溶於 25 ml DCM 與 

TEA(8.49 ml，61.03 mmol)。於(PC下慢慢添加中間物
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85(3.34 g，12.21 mmol)之 20 ml DCM 溶液，攪拌反應 16 

小時。然後蒸發溶液至乾，經矽膠層析法純化。產 量： 

5.69 g，93 %

24.5) (S)-3-［(5-氯口塞吩2辨基)-胺基］-2-［2-甲基-3-(2-側氧 

基-毗咯呢-1-基)-苯磺醯基胺基］-丙酸(中間物87):

取中間物86溶於2 0 ml THF，添加氫氧化錮(1N水溶 

液)(38.16 ml，38.16 mmol)。於室溫下攪拌2小時後，反應 

© 混合物經乙醵萃取，添加1 N HC1(38.16 ml，38.16 mmol) 

至水層中。水層經正丁醇萃取。有機層經硫酸舗脫水，過濾， 

蒸發至乾。得到8.28 g粗產物，未再純化即用於步驟24.6。

24.6) 5-氯口塞吩-2-裁酸［(S)-2-［2-甲基-3-(2-側氧基工比咯咤 

-1-基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌啡-1-基)-3-側氧基-丙 

基］-醯胺鹽酸鹽：

取中間物 87(802 mg，1.65 mmol)溶於 10 ml DCM，依 

Ο 序添加 Ν-甲基哌4(0.73 ml，6.60 mmol)、DIPEA(0.55 ml，

3.3 mmol)與 TBTU(636 mg，1.98 mmol)。於室溫下攪拌 1 
小時後，溶液蒸發至乾，經矽膠層析法純化。化合物溶於 

DCM，添加HC1(2 Μ乙飜溶液(5 ml))，蒸發溶劑，產生白 

色粉末。產量：651 mg，70%。MS(ES+) : m/e = 568。

實例25 : 5-氯-囈吩-2-發.酸((S)-3-(4-甲基-哌啡-1- 

基)-2-［4-(2-甲基-。塞口坐-4-基)-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-丙
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基｝·•醯胺鹽酸鹽：

25.1) (S)-2-第三丁氧舞基胺基-3-[(5-氯-嚏吩-2-眾基)-胺基卜 

丙酸(中間物88):

取中間物 8(15 g 5 41.34 mmol)溶於 800 ml THF » 添加 

氫氧化钢(1 N水溶液)(82.68 ml，82.68 mmol)。於室溫下攪 

拌5小時後，以DCM萃取反應混合物，以HC1(O.2M)、水 

與鹽水洗滌。有機層經硫酸錮脫水5過濾，蒸發至乾。得到 

13.4 g(產率=93%)粗產物，其未再純化即用於下一個步驟。

25.2) [(S)-l-([(5-氯-11 塞吩-2-眾基)-胺基]-甲基｝-2-(4-甲基-哌 

啡-1-基)-2-側氧基-乙基]-胺甲酸第三丁酯(中間物89):

取中間物 88(13.4 g，38.42 mmol)溶於 200 ml DCM，依 

序添加 N-甲基哌听(8.52 ml，76.83 mmol)、DIPEA(26.77 

ml，153.67 mmol)與 TBTU(18.5 g，57.63 mmol)。於室溫下 

攪拌16小時後，溶液蒸發至乾，經矽膠層析法純化。產 

量：13.05 g，79%。

25.3) (5-氯-订塞吩-2-綬酸[(S)-2-胺基-3-(4-甲基-哌啡T- 

基)-3-側氧基-丙基卜醯胺二鹽酸鹽(中間物90):

取13.05 g(30.28 mmol)中間物89溶於300 ml乙酸乙 

酯，添加60 ml HC1(2 N乙醍溶液)。於室溫下攪拌5小時 

後，反應過濾，固體減壓乾燥。產率=9.78 g，80%，無色 

粉末。
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25.4) 5-氯塞吩-2-莪酸｛(S)-3-(4-甲基-哌啡-1-基)_2-［4-(2- 

甲基口塞哇-4-基)-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺鹽酸 

鹽：

取中間物 90(0.2 g，0.5 mmol)溶於 10 ml DCM 與 

TEA(0.35 ml，2.5 mmol)。於0°C下慢慢添加含自商品取得 

之4-(2-甲基-u塞口坐-4-基)-苯磺醯氯(130 mg，0.47 mmol)之5 

ml DCM 溶液，攪拌反應16小時。然後蒸發溶液至乾，經 

矽膠層析法純化。化合物溶於DCM，添加HC1(2 Μ乙醒溶 

° 液(500 ml))，蒸發溶劑至乾。

產量：175.7 mg，58 %，無色固體。MS(ES+) : m/e = 568。

實例26 : 5-氯口塞吩-2-竣酸［(S)2［3-(5-甲基-［1,3,4］啥二哇 

-2-基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌啡-1-基)-3-側氧基-丙 

基］-醯胺：

取中間物90(0.2 g，0.5 mmol)與自商品取得之磺醯氯 

(0.122 g，0.47 mmol)依極類似25.4)說明之製程偶合。產量： 

Ο 105 mg，39 %，無色固體。MS(ES+) : m/e = 553。

實例27 : 5-氯塞吩-2-護酸［(S)-2-［3-(5-甲基-［1,2,4］啥二喳 

-3-基)·苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌啡-L基)-3-側氧基-丙 

基卜醯胺鹽酸鹽

取中間物90(0.202 gO.5 mmol)與自商品取得之磺醯氯 

(0.122 g，0.47 mmol)依極類似25.4)說明之製程偶合。產量： 

220.7 mg，76 %，無色固體。MS(ES+) : m/e = 553。
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實例28： 5-氯丄塞吩-2-寇酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯 

嚏-1 -基）-苯磺醯基胺基］-3-（4-甲基-4-氧-哌啡-1 -基）-3-側氧 

基-丙基］-醯胺鹽酸鹽：

取5-氯q塞吩-2-後酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯 

口定-1 -基）-苯磺醯基胺基］-3-（4-甲基-哌口井-1 -基）-3-側氧基-丙 

基］-醯胺鹽酸鹽（156 mg，0.27 mmol）溶於2 ml DCM，添加 

m-CPBA（92.3 mg，0.41mmol）。於室溫下攪拌30分鐘後， 

添加HC1（2M 乙醍溶液）（過量）。過濾無色固體。 

產量：105 mg，66%。MS（ES+） : m/e = 584。

實例29 : 5-氯塞吩-2-蔻酸［（S）-3-（4-甲基-哌啡-1-基）-2-（2- 

甲基-3-毗。坐-1-基-苯磺醯基胺基）-3-側氧基-丙基卜醯胺鹽酸 

鹽：

29.1） 2-甲基-3。臭-苯磺醯氯（中間物91）：

取中間物 83（3.5 g，11.94 mmol）溶於 100 ml DCM，以 

水（0.86 ml，47.74 mmol）、AcOH（3.41 ml，59.68 mmol）與 

SO2C12（3.87 ml，47.74 mmol）於 0°C 下處理。於 0°C 下攪拌 

5分鐘後及於室溫下攪拌20分鐘後，反應冷卻回到0°C。 

添加10 ml水中止反應。水溶液經DCM萃取（3次），合併之 

有機層經冷水洗滌，經硫酸釣脫水與蒸發至乾，產生3.2 g 

中間物粗產物，其未再純化即用於下一個步驟。

29.2） 5-氯塞吩-2-袂酸［（S）-3-（4-甲基-哌＜-1-基）-2-（2-甲基 

-3-澳-1-基-苯磺醯基胺基）-3-側氧基-丙基卜醯胺（中間物
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92)：

取中間物 90(5 g，12.38 mmol)溶於 50 ml DCM 與 

TEA(6.03 ml，43.34 mmol)。於 0°C 下慢慢添加中間物 

91(3.17 g，11.76 mmol)之 20 ml DCM 溶液，攪拌反應 16 小 

時。然後蒸發溶液至乾，經矽膠層析法純化。產量：5.6 g， 

80 %

29.3) 5-氯-。塞吩-2-技酸［(S)-3-(4-甲基-哌啡-1-基)-2-(2-甲基 

° -3-毗哇-1-基-苯磺醯基胺基)-3-側氧基-丙基卜醯胺鹽酸鹽：

於氮蒙氣下，於密封試管中，取中間物92(0.5 g，0.89 

mmol)、口比口坐(54.3 mg，0.8 mmol)、Cul(16.9 mg，0.09 mmol)、 

L-脯胺醇(20 μΐ，0.18 mmol)與 K2CO3(0.245 g，1.77 mmol) 

懸浮於DMSO(10 ml)，加熱至140°C 2天。冷卻至RT後， 

添加100 ml水中止反應混合物之反應，以乙酸乙酯萃取(3 

次)°合併有機層以水與飽和NaCl水溶液洗滌，經硫酸錦脫 

水'過濾'蒸發至乾，經矽膠層析法純化。化合物溶於DCM， 
Ο 添加HC1(2 M Et2O溶液(5 ml))，蒸發溶劑，產生無色粉末。

產量：25 mg，5 % MS(ES+) : m/e = 551。

實例30 : 5・氯·■嚓吩-2-覆酸［(S)・2・［2,6-二氟-3-(2-側氧基-毗 

咯咤-1 -基)-苯磺醯基胺基］-3~(4-甲基-哌口井T-基)-3-側氧基- 

丙基］■•醯胺鹽酸鹽：

30.1) 1-(3-漠-2,4·二氟-苯基)-嘔咯咤・2-酮(中間物93):

取 1,3-二澳-2,4·二氟-苯(5 g，18.5 mmo 1)與毗咯咤-2-
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酮(1.56 g，18.5 mmol)之二口号烷溶液(160 ml)於氫氣下攪拌。 

添加 Cs2CO3(7.19 g，22 mmol)、xantphos(1.27 g，2 mmol) 

與 Pd2(dba)3(0.675 gO.5 mmol)，反應加熱至 85°C 16 小時。 

添加150mlH2。中止反應。以乙酸乙酯萃取(3次)後，合併 

之有機層經水洗滌，經硫酸鉞脫水，蒸發至乾，產物經矽膠 

層析法純化(乙酸乙酯/環己烷之0至20%乙酸乙酯溶液)。 

產量：1 g，20 %

30.2) 1-(3-苯甲基硫基-2,4-二氟-苯基)-毗咯呢-2-酮(中間物 

94):

取中間物93(1 g，3.62 mmol)之二口号烷溶液(30 ml)於氯 

氣下攪拌。添加 DIPEA(1.26 ml5 7.24 mmol)、xantphos(0.126 

g，0.22 mmol)與 Pd2(dba)3(0.099 g，0.11 mmol)，反應加熱 

至100°C。慢慢添加 苯基-甲硫醇(0.41 ml，3.44 mmol)，攪 

拌反應3小時。添加150 ml H2O中止反應。以乙酸乙酯萃 

取(3次)後，合併之有機層經水洗滌，經硫酸鈍脫水，蒸發 

至乾，產物經矽膠層析法純化。

產量：0.5 g，30 %

30.3) 2,6-二氟-3-(咀咯咤-2-酮)-苯磺醯氯(中間物95):

取中間物 94(0.5 g，1.57 mmol)溶於 22 ml DCM，以水 

(0.11 ml，6.26 mmol)、AcOH(0.45 ml，7.83 mmol)與 

SO2Cl2(0.51 ml，6.26 mmol)於 0°C 下處理。於 0°C 下攪拌 5 

分鐘後及於室溫下攪拌20分鐘後，反應冷卻回到0°C，添
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加10 ml水中止反應。水溶液經DCM萃取(3次)，合併之有 

機層經冷水洗滌，經硫酸鉞脫水，蒸發至乾。中間物粗產物 

未再純化即用於下一個步驟。

30.4) 5-氯-口塞吩-2-辫.酸［(S)-2-［2,6-二氟-3-(2-側氧基-口比咯 

唉＞1 -基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌听-1-基)-3-側氧基-丙 

基］-醯胺鹽酸鹽：

取中間物 90(0.666 g，1.65 mmol)溶於 20 ml DCM 與 

° TEA(0.8 ml，5.77 mmol)中。於(TC下慢慢添加中間物

95(0.463 mg，1.57 mmol)之 5 ml DCM 溶液，攪拌反應 16 

小時。然後蒸發溶液至乾，經矽膠層析法純化。化合物溶於 

DCM，添加HC1(2M乙醒溶液(5 ml))，蒸發溶劑至乾。產量： 

231 mg，23 %，無色固體。MS(ES+) : m/e = 590。

實例31： 5-氯q塞吩-2-M酸［(S)-2-［2-氟-3-(2-側氧基口比咯咤 

-1-基)-苯磺醯基胺基卜3-(4-甲基-哌啡-1-基)-3-側氧基-丙基卜

Ο 醯胺鹽酸鹽

31.1) 3-澳-2-氟-苯基胺(中間物96):

添加 1-澳-2-氟-3-硝基-苯(3 g，13.64 mmol)、鐵(2.28 g，

40.91 mmol)、水(34.39 ml，1909 mmol)與乙酸(11.7 ml， 

204.55 mmol)至乙醇(60 ml)中，加熱至回流2小時。反應混 

合物經寅氏鹽過濾與蒸發。加水，添加2NNaOH調整溶液 

呈鹼性後，以DCM 萃取。有機層經水與鹽水洗滌，經硫酸 

纳脫水，蒸發至乾，得到粗產物，未再純化即可使用。產
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量：1.46 g，56 %

31.2) Ν-(3-；Μ·-2-氟-苯基)-4-氯-丁醯胺(中間物 97):

在含中間物 96(1.45 g，7.66 mmol)與 Na2HPO4(2.17 g， 

15.33 mmol)之CHC13(15 ml)溶液中，於室溫下慢慢添加4- 

氯丁醯氯(1.08 g，7.66 mmol)。攪拌反應16小時，加水中 

止反應，以DCM 萃取。有機層經水與鹽水洗滌，經硫酸銅 

脫水，過濾，蒸發至乾。黃色粉末與二異丙醒磨製5並過濾。 

產量：1.81 g，80%(無色固體)

31.3) 1-(3。臭-2-氟-苯基)-毗咯咤-2-酮(中間物98):

於室溫下添加鈿(1.1 g，47.93 mmol)至乙醇(20 ml)中。 

完全轉化後，慢慢添加含中間物97之乙醇溶液(20 ml)，攪 

拌反應30分鐘。反應混合物經濃HC1中和，蒸發至乾。加 

水(100 ml)，水層經乙酸乙酯萃取(3次)。合併有機層，以水 

與飽和NaHCO3水溶液洗滌，經硫酸銅脫水，蒸發至乾，得 

到粗產物，未再純化即可使用。

產量：1.48 g，93 %(無色固體)。

31.4) 1-(3-苯甲基硫基-2-氟-苯基)-毗咯咤-2-酮(中間物 

99):

取含中間物98(1.48 g，5.73 mmol)之二啥烷溶液(50 ml) 

於鱼氣下攪拌。添加 DIPEA(2 ml，11.47 mmol)' xantphos(0.2 

g，0.34 mmol)與 Pd2(dba)3(0.157 g，0.17 mmol)，反應加熱
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至100°C。慢慢添加 苯基-甲硫醇(0.64 ml，5.45 mmol)，攪 

拌反應1小時。添加50 ml H2O中止反應。以乙酸乙酯萃取 

(3次)後，合併之有機層經水洗滌，經硫酸錮脫水，蒸發至 

乾，產物經矽膠層析法純化。

產量：0.97 g，56%。

31.5) 2-氟-3-(毗咯呢-2-酮)-苯磺醯氯(中間物100):

取中間物 99(0.3 g，1 mmo 1)溶於 10 ml DCM，以水(0.07 
® ml，3.98 mmol)、AcOH(0.28 ml，4.98 mmol)與 SO2Cl2(0.32 

ml，3.98 mmol)於0°C下處理。於0°C下攪拌5分鐘後及於 

室溫下攪拌20分鐘後，反應冷卻回到0°C添加10 ml水中 

止反應。水溶液經DCM萃取(3次)，合併之有機層經冷水 

洗滌，經硫酸銅脫水，蒸發至乾。中間物粗產物未再純化即 

用於下一個步驟。

31.6) 5-氯q塞吩-2-發酸［(S)-2-［2-氟-3-(2-側氧基-口比咯口定T-

Ο 基)-苯磺醯基胺基］-3-(4-甲基-哌口井-1-基)-3-側氧基-丙基］-醯

胺鹽酸鹽

取中間物 90(0.42 g，1.04 mmol)溶於 10 ml DCM 與 

TEA(0.51 ml，3.64 mmol)。於0°C下慢慢添加含中間物 

100(0.274 g，0.99 mmol)之 5 ml DCM 溶液，攪拌反應 16 

小時。蒸發溶液至乾後，經矽膠層析法純化。化合物溶於 

DCM，添加HC1(2M乙醒溶液(500 ml))，蒸發溶劑至乾。產 

量：0.429 g，68 %，無色固體。MS(ES+) : m/e = 572。
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實例32 : 5-氯口塞吩-3-發酸［(S)-3-(4-二氟亞甲基-哌呢-1- 

基)-2-(2-甲基-3-毗咤-2-基-苯磺醯基胺基)-3-側氧基-丙基］- 

醯胺鹽酸鹽：

32.1) 2-(3■■澳-2-甲基-苯基)-毗咤(中間物101):

於室溫與氫氣下'滴加i-PrMgCl溶液(27.49 ml，2M 

THF溶液，55 mmo 1)至含自商品取得之1,3-二澳-2-甲基-苯 

(12.5 g，50 mmol)，於65°C下加熱1.5小時。經由針筒添 

加混合物至含無水ZnCl2(6.83 g，50 mmol)之無水THF (20 

ml)懸浮液中，於氯氣下冷卻至0°C。所得懸浮液於室溫下 

攪拌30分鐘。然後添加2。臭-毗咤(4.78 ml，50 mmol.)與 

PdC12*dppf(2.03  g)，混合物回流2小時。添加5%檸檬酸溶 

液(200 ml)中止反應反應 混合物 之反應，以乙酸乙酯(2x 

250ml)萃取。合併之有機層依序經5%檸檬酸溶液(150ml) 

與鹽水(150 ml)洗滌，經硫酸鉞脫水，過濾，減壓蒸發。粗 

產物經矽膠層析。產量：7.7 g 5 78%。

32.2) 2-(3-苯甲基硫基-2-甲基-苯基)-毗咤(中間物102)

取含中間物101(15.0 g，60.53 mmol)、正-三丁基錫烷 

基·硫基甲基-苯(27.5 g，66.6 mmol)(說明於 J. Org. Chem. 

1984, 5206)、KF(5.3 g，90.8 mmol)與 Xantphos (1.05 g，1.82 

mmol)之無水NMP(30 ml)混合物於室溫與氯氣下攪拌15分 

鐘。然後添加 Pd2dba3(l.66 g，1.82 mmol) > 混合物於 100°C 

下加熱10小時。冷卻至RT後，反應混合物經5% KF溶液 

(100 mL)攪拌處理15分鐘後，以乙酸乙酯(200 ml)稀釋，經
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寅氏鹽545過濾。有機層依序經水(2x 200 ml)與鹽水(100 ml) 

洗滌，經硫酸銷脫水與減壓蒸發。粗產物混合物經矽膠層析 

法，使用乙酸乙酯/環己烷之0至20%乙酸乙酯溶液溶離， 

產生7.7g中間物102之無色油，產率=78%。

32.3) 2-甲基-3-毗咤-2-基-苯磺醯氯(中間物103):

取中間物102(2.33 g，8 mmol)依1.7說明之製程轉化成 

中間物103。粗產物經乙酸乙酯(100 ml)稀釋，以l%NaHC03 
® 溶液(50 ml)、水(50ml)與鹽水(50 mL)洗滌，經硫酸釣脫水， 

與減壓蒸發。粗產物經矽膠快速層析法，使用酰/戊烷之0 

至100%醵溶液溶離，產生0.95 g中間物103之無色油狀物° 

產率=44%。

32.4) (S)-2-第三丁氧舞基胺基-3-[(5-氯-口塞吩-3-殺基)-胺基]- 

丙酸(中間物104):

於激烈攪拌下滴加含(S)-3-胺基-2-第三丁氧録基胺基- 

Ο 丙酸(1.72 g，9.5 mmol)之 THF(5ml)溶液至含 5-氯塞吩-3-

戒基氯(1.94 g，9.5 mmol)之IN NaOH水溶液(10 ml)混合物 

中。2小時後，以乙酸乙酯(200 ml)萃取反應混合物，以1 N 

HC1水溶液(30 ml)與鹽水(100 ml)洗滌，經硫酸銅脫水與減 

壓蒸發。得到1.8 g中間物104之非晶型固體，其未再純化 

即用於下一個步驟。

32.5) [(S)-l-{[(5-氯塞吩3裁基)-胺基卜甲基)-2-(4-二氟亞
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甲基-哌咤-1-基)-2-側氧基-乙基卜胺甲酸第三丁酯(中間物 

105):

取中間物104(1.74 g，4.99 mmol)類似1.2)說明之製 

程，使用4-二氟亞甲基-哌咤(0.93 g 5 5.49mmol)(如說明於 

PCT 國際申請案 2005009943)與 DIPEA(2.62 ml,14.97 

mmol)，於DCM(16ml)轉化成中間物105。改用TBTU替代 

HATU 作為偶合試劑。粗產物經矽膠層析法，使用 

MeOH/DCM 之0至10% MeOH溶液溶離，產生1.5 g中間 

物105之非晶型固體，產率=65%。

32.6) 5-氯-。塞吩-3-發酸［(S)-3-(4-二氟亞甲 基-哌。定-1- 

基)-2-(2-甲基-3-0比口定-2-基-苯磺醯基胺基)-3-側氧基-丙基卜 

醯胺鹽酸鹽

取含中間物105(1.46 g 5 3.15mmol)之 乙酸乙酯(50 ml) 

溶液於0°C下經鹽酸飽和。1小時後，反應混合物減壓蒸 

發 ' 在含此物質與三乙胺(0.55ml，4.0mmol)之 DCM(7ml) 

中分批添加中間物103(0.30 g，1 mmol) ° 3小時後，反應混 

合物減壓蒸發，粗產物經HPLC純化。冷凍乾燥後之產量： 

0.31 g，50%。MS(ES+) : m/e = 595，氯型態。

依據前述實例可依極類似方式製得下列化合物：
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實例 

編號

化合物名稱 質量(得自

LC/MS)
Rt (得自 

LC/MS) 
(分鐘)

LC/MS 
方法

33 5・氯-口塞吩-2-護酸［(S)-2-［2-氯・3·(2-側 

氧基-哌咤Τ-基)■苯磺醯基胺基卜3-(4- 

甲基■哌啡· 1-基)・3・側氧基·丙基卜醯胺

602 5.41 T

34 5-氯-嚏吩-2-菠酸［(S)-2-［2-乙基-3-(2- 

側氧基* 口比咯咤T ■基)-苯磺醯基胺 

基］-3-((S)-3-甲基·嗎嘛4基)・3.側氧基 

-丙基］■醯胺

583.08/585.11 1.49 Q

35 5-氯-。塞吩-2-駿酸［(S)-2-［2-乙基-3-(5- 

側氧基-［1,4］氧氮雜環庚烷-4-基)-苯磺 

醯基胺基］-3-((S)-3-甲基-嗎嗽4基)-3- 

側氧基-丙基］-醯胺

613.10/615.13 1.45 Q

36 5-氯-嚏吩-2-裁酸｛(S)-3-((S)-3-甲基- 

嗎嚇-4-基)-2-(2-甲基-3-(3-側氧基-嗎 

嚇-4-基)-苯磺醯基胺基卜3-側氧基-丙 

基｝-醯胺

584.97/597.00 1.4 Q

37 5・氯-嚏吩發.酸［(S)-2-［2-乙基・3·(2· 

側氧基-哌咤-1・基)■苯磺醯基胺 

基］-3-((S)-3-甲基·嗎嘛4基)3側氧基 

•丙基］-醯胺

597.04/599.09 1.51 Q

38 5-氯-嚏吩2梭酸｛(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嚇-4-基)-苯磺醯基胺基］-3-

585.15/587.17 1.36 Q
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嗎嘛.4・基-3-側氧基■■丙基｝-醯胺

39 5-氯-。塞吩-2-蔻酸｛（S）-3-（（2S.6R）-2,6- 

二甲基-嗎嚇·-4-基）・2・［2・乙基-3-（3■側 

氧基-嗎嘛基）■苯磺醯基胺基卜3・側 

氧基-丙基｝ ■醯胺

613.17/615.20 1.51 Q

40 5-氯-嚏吩-2-梭酸｛（S）-3-（4,4-二氟-哌 

咤-1-基）-2-［2-乙基-3-（3-側氧基-嗎嘛 

4基）-苯磺醯基-胺基］-3-側氧基-丙 

基｝-醯胺

619.15/621.17 1.61 Q

41 5-氯塞吩-2-蔻酸｛（S）-3-（3,3-二氟-哌 

咬-1 -基）-2-［2-乙基-3-（3-側氧基-嗎嗽 

-4-基）-苯磺醯基-胺基］-3-側氧基■■丙 

基｝-醯胺

619.15/621.18 1.58 Q

42 5-氯-口塞吩・2・蔻酸｛（S）-2-［2-乙基-3-（3- 

側氧基-嗎嚇-4・基）■苯磺醯基胺基］ 

側氧基哌咤T·基·丙基｝■醯胺

583.13/585.16 1.55 Q

43 5・氯"塞吩-2·梭酸［（S）-2-［2-乙基-3・（3- 

側氧基■嗎咻·4·基）■苯磺醯基胺 

基］·3-（4-甲氧基-哌咤基）側氧基· 

丙基］■醯胺

613.15/615.18 1.45 Q

44 5・氯■嚏吩發酸［（S）-2-［2-乙基-3-（3- 

側氧基-嗎嚇 4 基）■苯磺酶基胺 

基卜3-（4·舞.基■哌 咤-1-基）-3.側氧基■丙 

基卜醯胺

599.25/601.26 1.28 Q
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45 5-氯-嚏吩-2-護酸｛(S)-3-氮雜環庚烷 

-1-基-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎咻4 

基)-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯 

胺

597.26/599.29 1.61 Q

46 5-氯q塞吩-2-梭酸｛(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側 氧基-嗎嘛4基)-苯磺醯基胺 

基］-3-［1,4］氧氮雜環庚烷4基-3-側氧 

基-丙基｝-醯胺

599.26/601.29 1.41 Q

47 5-氯-。塞吩-2-莪酸｛(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嚇-4-基)-苯磺醯基胺 

基］-3-(lS,4S)-2-氧雜-5-氮雜-雙環 

［2.2.1］庚-5-基-3-側氧基-丙基｝-醯胺

597.28/599.21 1.65 P

48 5-氯-。塞吩-2-覆酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎咻-4-基)-苯磺醯基胺 

基］-3-((R)-3-m基-哌咤-1-基)-3-側氧基 

-丙基］-醯胺

599.20/601.23 1.52 Μ

49 5-氯塞吩-2-覆酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側 氧基-嗎嘛-4-基)-苯磺醯基胺 

基］-3-((S)-3-M基-哌咤-1-基)-3-側氧基 

-丙基］-醯胺

599.27/601.28 1.5 Μ

50 5-氯-嚏吩2梭酸［(S)-2-［2-甲氧基 

-3-(2-側氧基-哌咤-1-基)-苯磺醯基胺 

基卜3-(4-甲氧基-哌咤-1-基)-3-側氧基- 

丙基］-醯胺

613.10/615.13 1.5 Q
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51 5-氯-。塞吩-2-發酸｛(S)-3-(4,4-二氟-哌 

咬-1-基)-2-［2-甲氧基-3-(2-側氧基-哌 

喧-1-基)-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-丙 

基｝-醯胺

619.07/621.10 1.66 Q

52 5-氯-嚏吩-2-菠酸｛(S)-3-氮雜環庚烷 

-1-基-2-［2-乙基-3-(2-側氧基-哌呢-1- 

基)-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯 

胺

595.14/597.18 1.7 Q

53 5-氯-嚓吩-2-發酸｛(S)-2-［2-乙基-3-(2- 

側氧基-哌咤-1-基)-苯磺醯基胺基］-3- 

側氧基-3-哌4-1-基-丙基｝-醯胺；與 

三氟乙酸化合

582.13/584.17 1.27 Q

54 5-氯-。塞吩-2-綬酸［(S)-2-［2-乙基3(2- 

側氧基-哌咤-1-基)-苯磺醯基胺 

基卜3-(4-甲氧基-哌咤-1-基)-3-側氧基- 

丙基］-醯胺

611.13/613.17 1.57 Q

55 5-氯-嘍吩-2-發酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎咻-4-基)-苯磺醯基胺 

基］-3-((S)-3-甲氧基-哌咤-1-基)-3-側氧 

基-丙基］-醯胺

613.14/615.18 1.52 Q

56 5-氯-。塞吩-2-梭酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎咻 4 基)-苯磺 醯基胺 

基］-3-((S)-2-甲氧基-甲基比咯咤-1- 

基)-3-側氧基-丙基］-醯胺

613.14/615.16 1.77 Μ
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57 5-氯〜塞吩-2-護酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側 氧基-嗎嚇· -4-基)-苯磺 醯基胺 

基］-3-((R)-2-羟基-甲基-口比咯咤-1- 

基)-3-側氧基-丙基卜醯胺

599.14/601.15 1.53 Μ

58 5-氯-嚏吩-2-護酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嘛-4-基)-苯磺醯基胺 

基］-3-((S)-2-羟基-甲基-。比咯咤-1- 

基)-3-側氧基-丙基］-醯胺

599.13/601.13 1.53 Μ

59 5-氯-嚏吩-2-蔑酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嘛-4-基)-苯磺醯基胺 

基］-3-((R)-3-M基比咯咤-1-基)-3-側氧 

基-丙基］-醯胺

585.13/587.14 1.4 Μ

60 5-氯-。塞吩-2-護酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嘛-4-基)-苯磺 醯基胺 

基］-3-(4-甲基-哌咤-1-基)-3-側氧基-丙 

基］-醯胺

597.16/599.17 2 Μ

61 5-氯-嚏吩-2-蔻酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側 氧基-嗎嗽-4-基)-苯磺 醯基胺 

基］-3-(4-乙基-哌。井-1-基)-3-側氧基-丙 

基卜醯胺

612.17/614.19 1.18 Μ

62 5-氯-嗟吩-2-覆酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嗽"4-基)·苯磺醯基胺 

基］-3-((R)-2-甲氧基·甲基工比咯咤 

基)側氧基-丙基卜醯胺

613.14/615.16 1.75 Μ
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63 5-氯-。塞吩-2-菽酸｛（S）-3-（（S）-3-二甲 

基胺基■"口比咯咤-基）-2-（2-乙基-3-（3- 

側氧基■嗎嚇.基）-苯磺醯基胺基卜3- 

側氧基-丙基｝■醯胺；與三氟乙酸化合

612.16/614.18 1.17 Μ

64 5-氣-嚏吩-2-菠酸［（S）-2-［2-乙基-3-（3- 

側氧基-嗎咻-4-基）-苯磺 醯基胺 

基卜3-（4・羟基*甲基 ■哌咤基）側氧 

基·丙基卜醯胺

613.16/615.17 1.49 Μ

65 5-氯-嚏■吩-2-覆酸［（S）-2-［2-乙基-3-（3- 

側 氧基-嗎嘛-4-基）-苯磺 醯基胺 

基］-3-（3-M基-氮雜環丁烷-1-基）-3-側 

氧基-丙基卜醯胺

571.09/573.10 1.42 Μ

66 5-氯a塞吩梭酸［（S）-2-［2-乙基・3・（3・ 

側氧基~嗎嚇-4-基）-苯磺醯基胺 

基］・3・（4~氟■哌-1-基）-3・側氧基■丙 

基卜醯胺

601.13/603.15 1.82 Μ

67 5·氯·■囈吩-2-覆酸［（S）-2-［2-乙基-3-（3- 

側氧基■嗎嚇· "4-基）■苯磺醯基胺 

基］~3-（4-甲基-哌口井”1。基）側氧基-丙 

基卜醯胺；與三氟乙酸化合

598.15/600.17 1.17 Μ

68 5-氯-嚏吩-2-發酸（（S）-3-（（R）-3-二甲 

基胺基・口比咯 咤基）乙基-3-（3- 

側氧基■嗎嚇基）-苯磺醯基胺基］ 

側氧基■丙基｝■醯胺；與三氟乙酸化合

612.17/614.19 1.17 Μ
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69 5-氯-。塞吩-2-巍酸｛(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嚇4基)-苯磺醯基胺基］-3- 

側氧基-3-。比咯咤-1-基-丙基｝-醯胺

569.13/571.14 1.63 Μ

70 5-氯-嚓吩-2-裁酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側 氧基-嗎嚇· -4-基)··苯磺醯基胺 

基］-3-((S)-3-理基-毗咯咤-1-基)-3-側氧 

基-丙基］-醯胺

585.11/587.13 1.26 Q

71 5-氯-嚏吩-2-護酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎咻-4-基)-苯磺醯基胺 

基］-3-((S)-2-甲基-哌咤-1-基)-3-側氧基 

-丙基］-醯胺

597.12/599.16 1.62 Q

72 5-氯-嚏吩-2-穢酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側 氧基-嗎嗽-4-基)-苯磺 醯基胺 

基卜3-((S)-3-氟-毗咯咤-1-基)-3-側氧基 

-丙基］-醯胺

587.09/589.11 1.43 Q

73 5-氯-。塞吩-2-發酸｛(S)-3-(3,3-二甲基- 

哌咤-1-基)-2-［2-乙基-3-(3-側氧基-嗎 

嘛4基)-苯磺醯基-胺基卜3-側氧基-丙 

基｝-醯胺

611.13/613.16 1.72 Q

74 5-氯-嚏吩-2-發酸［(S)-2-［2-乙基-3-(3- 

側氧基-嗎嚇-4-基)-苯磺醯基胺 

基卜3-((R)-3-氟-毗咯咤-1-基)-3-側氧基 

-丙基卜醯胺

587.08/589.11 1.44 Q

75 5-氯-嚏吩-2-梭酸[(S)-2-[2-乙基-3-(3- 615.13/617.14 1.36 Q
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側氧基-嗎嘛 4 基）-苯磺醯基胺 

基］-3-（（R）-3-M基-甲基-嗎嘛4基）-3- 

側氧基-丙基卜醯胺

76 5-氯-嘍吩-2-梭酸（（S）-3-氮雜環庚烷 

-1-基-3-側氧基-2-［3-（3-側氧基-嗎嘛4 

基）-苯磺醯基胺基卜丙基｝-醯胺

569.16/571.20 1.56 Q

77 5-氯-。塞吩-2-覆酸［（S）-2-［2-氯-3-（3-側 

氧基-嗎咻-4-基）-苯磺醯基胺基］-3-（4- 

芋里基·*哌咤 -1-基）-3-側氧基■丙基］■醯胺

605.12/607.13 1.28 Q

78 5-氯-。塞吩-2-發酸［（S）-2-［5-氟-2-甲氧 

基-3-（3-側氧基-嗎咻4基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（4-甲氧基-哌咤-1-基）-3-側氧 

基-丙基卜醯胺

633.08/635.09 1.53 Q

79 5-氯-嚏吩-2-莪酸（（S）-3-（4-環丙基-哌 

啡-1 -基）-2-［5-氟-2-甲氧基-3-（3-側氧基 

-嗎嚇基）■苯磺醯基胺基卜3・側氧基· 

丙基｝•醯胺

644.18/646.19 1.26 Μ

80 5-氯-嚏吩-2-梭酸｛（S）-3-（4-環丙基-哌 

骈-1-基）-2-［5-氟-2-甲氧基-3-（2-側氧基 

■哌咤基）■苯磺醯基胺基卜3-側氧基· 

丙基｝ ■醯胺

642.13/644.17 1.25 Q

81 5-氯-嘻吩-2-梭酸［（S）-2-［5-範-2-甲氧 

基-3-（2-側氧基-哌唳-1-基）-苯磺醯基 

胺基］·3-（4-異丙基■哌啡-1-基）側氧

644.15/646.19 1.26 Q
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基-丙基］-醯胺

82 5-氯-嚏吩-2-梭酸［（S）-2-［5-氟-2-甲氧 

基-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（4-異丙氧基-哌咬-1-基）-3-側 

氧基-丙基］-醯胺

659.15/661.18 1.75 Q

83 5-氯-嗟吩-2-發酸｛（S）-3-（4-異丙基-哌 

听-1-基）-3-側氧基-2-［3-（2-側氧基-哌 

咤-1-基）-2-三氟甲基-苯磺醯基胺基］- 

丙基｝-醯胺；與三氟乙酸化合

664.30/666.31 1.37 Μ

84 5-氯-。塞吩-2-寇酸｛（S）-3-（（R）-3-M基- 

毗咯咤-1-基）-3-側氧基-2-［3-（2-側氧基 

-哌咤-1-基）-2-三氟甲基-苯磺醯基胺 

基］-丙基｝-醯胺

623.21/625.23 1.56 Μ

85 5-氯-。塞吩-2-莪酸［（S）-2-［2-氯-3-（2-側 

氧基■哌咤T·基）·苯磺醯基胺 

基］-3-（（R）-3-m基q比咯咤-1-基）・3.側氧 

基■丙基卜醯胺

589.26/591.27 1.43 Μ

86 5-亂-嚏吩-2-蔻酸［（S）-2-［2-氯-3-（2-側 

氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺基］-3-（4- 

異丙基-哌啡-1-基）-3-側氧基-丙基卜醯 

胺；與三氟乙酸化合

630.31/632.32 1.3 Μ

87 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-2-［2-氯-3-（2-側 

氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺基］-3-（4- 

環丙基-哌。井-1-基）-3-側氧基-丙基］-醯

628.30/630.31 1.34 Μ
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胺；與三氟乙酸化合

88 5-氯-嚓吩2蔻酸［（S）-2-［2-二氟甲氧 

基-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（4-異丙基-哌啡-1-基）-3-側氧 

基-丙基卜醯胺；與三氟乙酸化合

662.36/664.38 1.37 Μ

89 5-氯-嚏吩-2哦酸［（S）-2-［2-二氟甲氧 

基-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（（S）-3-氟-毗咯咤-1-基）-3-側氧 

基-丙基］-醯胺

623.26/625.29 1.85 Μ

90 （｛（S）-2-［2-氯-3-（2-側氧基-哌唳 T-基）- 

苯磺醯基胺基］-3-［（5-氯-嚓吩-2-就基）- 

胺基］-丙醯基｝-環丙基-胺基）-乙酸乙 

酯

645.19/647.23 2.01 U

91 （（（S）-2-［2-氯-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）- 

苯磺醯基胺基］-3-［（5-氯-嚏吩-2-我基）- 

胺基］-丙醯基｝-環丙基-胺基）-乙酸

617.17/619.17 1.44 Q

92 （（（S）-3-［（5-氯-嚏吩-2-饑基）-胺 

基卜2-［2-二氟甲氧基-3-（2-側氧基-哌呢 

-1-基）-苯磺醯基胺基卜丙醯基｝-環丙基 

-胺基）-乙酸乙酯

677.08/679.11 2.14 Μ

93 （｛（S）-3-［（5-氯-。塞吩-2-諜基）-胺 

基卜2-［2-二氟甲氧基-3-（2-側氧基-哌咤 

-1-基）-苯磺醯基胺基卜丙醯基｝-環丙基 

■胺基）~乙酸

649.17/651.23 1.53 Q
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94 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-2-［2-二氟甲氧 

基-3-（2-側氧基-哌呢-1-基）-苯磺醯基 

胺基卜3-（4-甲基-［1,4］二氮雜環庚烷-1- 

基）-3-側氧基-丙基卜醯胺

648.30/650.35 1.21 Q

95 5-氯-。塞吩-2-蔻酸［（S）-2-［2-二氟甲氧 

基・3・（2・側氧基-哌咤基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（（S）-3-—甲基胺基比咯咤・1・ 

基）側氧基■丙基卜醯胺

648.30/650.35 1.2 Q

96 5・氯■ 口塞吩覆酸｛（S）・3-（4・乙醯基 

・［1,4］二氮雜環庚烷・1・基）-2-［2-二氟· 

甲氧基-3* （2-側氧基-哌咤T·基）■苯磺 

醯基胺基］側氧基■丙基｝-醯胺

676.30/678.36 1.42 Q

97 5-氯-。塞吩-2-莪酸［（S）-3-（4-環丙基-哌 

啡-1-基）-2-（2-甲基-3-毗咤-2-基-苯磺 

醯基-胺基）側氧基-丙基卜醯胺

588 5.79 T

98 5-氯*口塞吩 *2- •梭酸｛（S）-3-（4-環丙基-哌 

啡基）-2-［2-甲基-3-（2-側 氧基■哌喧 

■1-基）·苯磺醯基胺基卜3-側氧基·丙 

基｝•醯胺

610 5.48 T

99 5・氯·噬吩寇酸［（S）-3-（4-甲基■哌咤

■1-基）-2-（2-甲基·3.毗唳＞2・基·苯磺醯

基胺基）-3-側氧基-丙基］•醯胺

561 7.82 T

100 5-氯-嚏吩-2-覆酸［（S）-3-（4-理基-哌喧

-1-基）-2-（2-甲基-3-。比咤-2 -基-苯磺醯

563 6.48 T
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基胺基）側氧基■丙基卜醯胺

101 5-氯-口塞吩菠酸[（S）-3-（4-異丙基-哌 

口井基）-2-（2-甲基-3-口比峻・2・基-苯磺 

醯基胺基）側氧基■丙基卜醯胺

590 5.52 T

102 5-氯-。塞吩-2-寇酸[（S）-3-（4-環丙基-哌 

啡-1-基）-2-（2-甲氧基-3-毗唳-3-基-苯 

磺醯基-胺基）-3-側氧基*丙基卜醯胺

604 5.55 T

103 5-氯-嚏吩-2-發酸（（S）-3-（4-環丙基 

-[1,4]二氮雜環庚烷-1-基）-2-[2-甲氧基 

-3-（2-側氧基-哌 咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基卜3-側氧基■丙基｝ ■醯胺

638 5.49 T

104 5-氯-。塞吩-2-護酸｛（S）-3-（4-異丙基-哌 

□井-1-基）-2-[2-甲基-3-（2-側氧基-哌嚏 

-1-基）-苯磺 醯基-胺基]-3-側氧基-丙 

基｝-醯胺

610 5.37 T

105 5-氯-嚏吩-2-稜.酸｛（S）・3-（4・環丙基■•哌 

啡基）.2・[2.甲氧基・3・（2・側氧基■哌 

咤・1 .基）-苯磺醯基胺基卜3.側氧基■丙 

基｝ ■醯胺

624 5.6 T

106 5-氯■噬吩~2.裁酸｛（S）-3-（4-環丙基■哌 

17井基）-2-[2-甲氧基-3-（1-甲基-2.側氧 

基~ 1,2-二 氫-0比-3 -基）-苯磺醯基胺 

基卜3.側氧基.丙基｝ .醯胺

634 5.7 T

107 5-氯-噬吩-2-巍酸[（S）-3-（4-無基-哌咤 579 6.3 T
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基）-2-（2-甲氧基基·•苯磺

醯基胺基）-3-側氧基■•丙基卜醯胺

108 5-氯〜塞吩-2-覆酸（（S）-3-（4-M基-哌咤 

-1-基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-哌咤-1- 

基）-苯磺醯基-胺基］-3-側氧基-丙基｝- 

醯胺

583 6.45 T

109 5-氯-嚏吩-2-梭酸［（S）-2-［3-（5-氯-1-甲 

基-2-側氧基-1,2-二氫-毗唳＞3-基）-2-甲 

氧基■苯磺醯基〜胺基］-3-（4-異丙基■哌 

口井-1-基）・3・側氧基■丙基卜醯胺

670 5.8 T

110 5-氯塞吩-2-後酸｛（S）-3-（4-異丙基-哌 

口井-1-基）-2・［2・甲氧基-3・（1・甲基側氧 

基・二氫■口比咤基）■苯磺醯基胺 

基］・3.側氧基.丙基｝ .醯胺

636 5.43 T

111 5-氯-。塞吩-2-裁酸［（S）-2-（5-氟-2-甲氧 

基・3"比咤-2・基·苯磺醯基胺基）-3"* 側氧 

基-3-°tL咯咤基·丙基］■醯胺

567 8.04 T

112 5-氯-嚏吩-2-彼酸｛（S）-2-［2-甲氧基 

-3 -（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-側氧基-3-［4-（2,2,2-三氟-乙基）- 

哌啡-1-基］-丙基｝-醯胺

665 8.04 T

113 5-氯-嚏吩-2-稜.酸｛（S）-3-（4-乙醯基-哌 

啡-1-基）2［2-二氟-甲氧基-3-（2-側氧 

基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺基卜3-側氧

662.29/664.34 1.44 Q
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基-丙基｝-醯胺

114 5-氯-嚏吩-2-發酸（（S）-3-（4-環丙基-哌 

啡-1-基）-2-[2-甲氧基-3-（2-側氧基-毗 

咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基卜3-側氧基。 

丙基｝■•醯胺

610 5.48 Τ

115 5-氯-嚏吩-2-藤酸｛（S）-2-[2-T 基-3-（2- 

側氧基比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基]-3-側氧基-3-[4-（2,2,2-三氟-乙基）- 

哌啡T-基]-丙基｝-醯胺

636 7.94 Τ

116 5-氯-。塞吩-2-發酸｛（S）-3-[4-（2-氟-乙 

基）一哌啡j一基]-2-[2-甲基-3-（2-側氧基- 

毗咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基]-3-側氧基 

-丙基｝-醯胺

600 5.38 Τ

117 5-氯・口塞吩蔑酸｛（S）-3-（4-環丙基-哌 

口井1 基）2[2.甲基3（2-側氧基■毗咯 

唳-1・基）■苯磺醯基胺基卜3・側氧基■丙 

基｝ ■醯胺

594 5.51 Τ

118 5-氯-噬吩-2-競酸（（S）-3-（4-環丙基甲 

基■哌。井.1・基）-2-[2-甲基-3-（2-側氧基· 

口比咯咤Τ·基）.苯磺醯基胺基卜3·側氧基 

■丙基｝ ■醯胺

608 5.47 Τ

119 5-氯-噬吩-2-菽酸[（S）-2-（5-氟-2-甲氧 

基口比咤基·苯磺醯基胺基）・3·（4-無 

基■哌咤基）-3-側氧基·丙基卜醯胺

597 7.14 Τ
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120 5-氯-。塞吩-2-莪酸［（S）-3-（4-環丙基-哌 

啡-1-基）-2-（5-氟-2-甲氧基-3-毗呢-2-基 

-苯磺醯基■胺基）・3・側氧基■丙基卜醯胺

622 6.14 T

121 5-氯-。塞吩-2-護酸｛（S）-3-（4-舞基-哌咤 

-1 -基）-2-［2-甲氧基-3-（2-側氧基-。比咯 

咬基）-苯磺醯基·胺基卜3-側氧基-丙 

基｝-醯胺

585 6.39 T

122 5-氯-嚏吩-2-梭酸｛（S）-3-（4-無基-哌咤 

-1-基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯咤 

-1-基）-苯磺醯基-胺基］-3-側氧基··丙 

基｝-醯胺

569 6.39 T

123 5-氯塞吩-2・護酸［（S）・3・（4・無基■哌咤

T·基）-2-（2-甲基-3-口比呢-3·基·苯磺醯 

基胺基）側氧基■丙基］.醯胺

563 6.06 T

124 5-氯-。塞吩-2-覆酸（（S）-3-（4-環丙基-哌 

啡-1-基）-3-側氧基-2-［3-（3-側氧基-嗎 

嘛-4-基）-苯磺醯基-胺基卜丙基｝-醯胺

596.26/598.30 1.14 Q

125 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-2-［2-氯-3-（3-側 

氧基-嗎嘛-4-基）-苯磺醯基胺基］-3-（4- 

環丙基-哌跡-1-基）-3-側氧基-丙基卜醯 

胺

630.23 1.22 Q

126 （（R）-1 -｛（S）-3-［（5-氯-嚏吩 -2- 成基）-胺 

基］2［5・氟2甲氧基・3·（2・側氧基■哌 

咤Τ·基）■苯磺醯基-胺基卜丙醯基｝.哌

687.31/689.35 1.82 Q
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咬-2-基）-乙酸乙酯

127 （S）-l-｛（S）-3-［（5-氯-。塞吩-2-辨基）-胺 

基］-2-［5-氟-2-甲氧基-3-（2-側氧基-哌 

咤-1-基）-苯磺醯基-胺基］-丙醯基｝-。比 

咯咤-3-發酸乙酯

659.17/661.31 1.64 Q

128 l-（（S）-3-［（5-氯-嚏吩-2-残基）-胺 

基］-2-［5-氟-2-甲氧基-3-（2-側氧基-哌 

喧-1-基）-苯磺醯基胺基］-丙醯基｝-哌咤 

-4-陵酸乙酯

673.29/675.33 1.7 Q

129 5-氯-。塞吩-2-覆酸［（S）-3-（4-甲基-哌 

口井基）・2・（2・甲基-3·毗咤基-苯磺 

醯基胺基）-3・側氧基■丙基卜醯胺

562 4.95 T

130 （S）-l-｛（S）-3-［（5-氯-。塞吩-2-辨基）-胺 

基］-2-［5-氟2甲氧基-3-（2-側氧基-哌 

咬-1-基）-苯磺醯基-胺基卜丙醯基｝比 

咯^-3-M酸

631.13/633.15 1.58 Μ

131 5-氯-嚏吩-2-梭酸｛（S）-3-（4-環丙基 

-［1,4］二氮雜環庚烷-1 -基）-2-［2-甲基 

-3-（2-側氧基比咯呢-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺

608 4.6 Τ

132 5-氯-嚓吩-2-款酸（（S）-3-（（S）-3-二甲 

基胺基比咯嗖T-基）-2-［2-甲氧基 

-3-（2-側氧基比咯噬-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺

598 5.16 Τ
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133 5-氯-。塞吩-2-陵酸((S)-2-環戊基胺甲 

醯基-2-[5-氟-2-甲氧基-3-(3-側氧基-嗎 

嚇-4-基)··苯磺醯基胺基]■乙基｝■醯胺

603.16/605.21 1.6 Q

134 l-((S)-3-[(5-氯■ 口塞吩-2-残基)■•胺 

基卜2・[5・氟2甲氧基・3・(2・側氧基■哌 

咤2-基),苯磺醯基胺基]■丙醯基｝ ■哌咤 

・4.稜酸

645.12/647.15 1.64 Μ

135 5-氯-嚏吩-2-綬酸[(S)-3-(4-甲基-哌 

啡-1-基)2(2-甲基-3-毗咤-3-基-苯磺 

醯基胺基)-3-側氧基-丙基卜醯胺

562 5 Τ

136 5-氯-嚏吩-2-莪酸｛(S)-3-[4-(2,2-二氟- 

乙基)-哌啡-1-基]-2-[2-甲基-3-(2-側氧 

基-口比咯咤-1·基)■苯磺醯基胺基]-3* 側 

氧基■丙基卜醯胺

618 6.97 Τ

137 5-氯-。塞吩-2-莪酸((S)-3-((S)-3-M基- 

。比咯唳-1-基)-2-(2-甲氧基-3-(2-側氧基

■口比咯咤基)■苯磺醯基胺基]・3-側氧 

基·丙基｝ ■醯胺

571 6.36 Τ

138 5-氯塞吩-2-發酸[(S)-2-[2-氯-5-氟 

■3・(2・側氧基·哌咤.1·基)-苯磺醯基胺 

基]·3-(4-環丙基·哌啡Τ・基卜3・側氧基- 

丙基卜醯胺

646.36/649.42 1.25 Q

139 (S)-l-｛(S)-3-[(5-氯■噬吩-2-残基)·胺 

基卜2-[5・氣甲氧基・3·(3·側氧基·嗎

675.20/677.24 1.68 Q
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咻-4-基）-苯磺醯基·胺基］■•丙醯基｝■哌

^-3-M酸乙酯

140 5-氯-嚏吩-2·我.酸［（S）-2-（2-氟口比唆

-3-基-苯磺醯基-胺基）-3-（4-甲基-哌

啡基）3側氧基·丙基卜醯胺

566 5.03 T

141 5-氮-。塞吩-2-綬酸｛（S）-3-（4-乙基-哌 

。井-1-基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基比咯 

咤-1-基）·苯磺醯基胺基］・3・側氧基■丙 

基｝ ■醯胺

582 5.29 T

142 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側氧基■哌咤基）■苯磺醯基胺 

基卜3・（4・甲基■哌口井T-基）・3-側氧基-丙 

基卜醯胺

582 5.18 T

143 5-氯-嘍吩-2-裁酸［（S）-2-（5-氟-2-甲氧 

基-3-毗唳：-2-基-苯磺醯基胺基）-3-（4-甲 

基-哌啡-1-基）-3-側氧基-丙基卜醯胺

596 5.72 T

144 5-氯-。塞吩-2-梭酸［（S）-2-［2-二氟甲氧 

基·3・（2·側氧基■哌咤・1・基）■苯磺醯基 

胺基卜3-（1,3-二氫·異"引11 朵·2・基）.3・側 

氧基·丙基］■醯胺

653.18/655.20 1.77 Q

145 5-氯-嚏吩-2-陵酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側 氧基■11比咯 咤-1 -基）-苯磺 醯基胺 

基］-3-側氧基-3-（1,4,6,7-四氫-咪。坐并 

［4,5-c］。比咤-5-基）-丙基卜醯胺

591 5.14 T
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146 5-氯-。塞吩-2-寇酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側 氧基-毗咯咤-1-基）-苯磺 醯基胺 

基］-3-側氧基-3-（3-側氧基-哌啡-1-基）- 

丙基卜醯胺

568 6.21 T

147 5-氯-。塞吩-2-覆酸（（S）-3-（4-環丙辨基- 

哌啡-1-基）-2-［2-二氟甲氧基-3-（2-側氧 

基-哌咤基）■苯磺醯基胺基］側氧 

基·丙基｝ ■醯胺

688.23/690.24 1.55 Q

148 4-｛（S）-3-［（5-氯-。塞吩-2-殻基）-胺 

基］-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯咤-1- 

基）■苯磺醯基胺基卜丙醯基｝-哌。井菽 

酸第三丁酯

654 8.13 T

149 5-氯-。塞吩-2-發酸（（S）-2-［2-r 基-3-（2- 

側 氧基-毗咯咤-1-基）-苯磺 醯基胺 

基］-3-側氧基-3-哌4-1-基-丙基｝-醯胺

554 5.16 T

150 5-氯-。塞吩-2-發酸［（S）-2-［2-二氟甲氧 

基-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（4-甲基-哌骈-1-基）-3-側氧基- 

丙基］-醯胺

634.12/636.15 1.22 Q

151 5-氯-嚏吩-2-菽酸［（S）-2-［2-二氟甲氧 

基-3-（2-側氧基-哌咤-1=基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（4-甲基-3-側氧基-哌4-1- 

基）-3-側氧基-丙基］-醯胺

648.16/650.16 1.4 Q

152 5-氯-嘍吩2菽酸[(S)-2-[2-甲基-3-(2- 591 6.34 T
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側氧基比咯咤-1-基）-苯磺 醯基胺 

基］-3-側氧基-3-（1,4,6,7-四氫-毗。坐并 

［4,3-cp比咤-5-基）-丙基］-醯胺

153 5-氯-。塞吩-2-發酸｛（S）-3-（4-甲基-3-側 

氧基-哌听-1-基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧 

基-毗咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基］-3-側 

氧基-丙基｝-醯胺

582 6.43 T

154 5-氯-嚏吩-2-覆酸｛（S）-3-（6,7-二氫 

-4H-嚏吩并［3,2-c］毗咤-5-基）-2-［2-甲 

基-3-（2-側 氧基-毗咯咤-1-基）-苯磺醯 

基胺基］-3・側氧基·■丙基｝ ■醯胺

607 8.04 T

155 5-氯-。塞吩-2-稜酸［（S）-2-［2-氯-5-氟 

-3・（2・側氧基■口比咯咤T・基）·苯磺醯基 

胺基卜3・（4・甲基■哌13井基）側氧基- 

丙基］■醯胺

606.10/608.11 1.78 V

156 5-氯-。塞吩-2-莪酸｛（S）-3-（4-二甲基胺 

基·•哌咤T·基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基· 

口比咯咤基）■苯磺醯基胺基］-3·側氧基 

-丙基｝-醯胺

596 5.23 T

157 5-氯-噬吩-2-裁酸［（S）-2-［2-亂-5-氟 

-3-（2-側 氧基比咯咤T-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（5,7-二氫-。比咯并［3,4-b］。比呢 

-6-基）-3-側氧基-丙基］-醯胺

626.04/628.04 2.04 V

158 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-2-［2-氯-5-氟 626.06/628.06 1.8 V
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-3^（2·側氧基・口比咯咤-1-基）■苯磺醯基 

胺基］3（1,3・二氫q比咯并［3,4・c］毗唳 

-2-基）-3・側氧基■•丙基］■醯胺

159 5-氯-嚏吩-2-覆酸［（S）-2-［2-氯-5-氟 

・3・（2-側氧基■口比咯唳基）_苯磺醯基 

胺基卜3-（2-甲基-4,6-二氫-毗咯并 

［3,4-d］ 口塞口坐・5-基）側氧基-丙基卜醯 

胺

646.19/648.19 2.22 V

160 5-氯-嚏吩-2-稜酸［（S）-2-［2-氯-5-氟 

-3-（2-側氧基-11比咯咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（1,3-二氫-異。引噪-2-基）-3-側 

氧基-丙基］-醯胺

625.20/627.21 2.42 V

161 5-氯-嚓吩-2-護酸｛（S）-2-［2-氯-5-氟 

*3-（2-側氧基-口比咯咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基卜3-側氧基-3* 哌口井基-丙基｝■醯 

胺

592.04/594.04 2.5 N

162 4-（（S）-2-［2-氯-5-氟-3-（2-側氧基比咯 

咤-1 -基）-苯磺醯基胺基］-3-［（5-氯-嚏吩 

-2-辨基）-胺基］-丙醯基｝-哌駢-1-發酸 

乙酯

664.11/666.12 2.25 V

163 5-氯-嚏吩-2-發酸（（S）-3-（六氫-。比咯 

并［1,2-a］。比啡-2-基）-2-［2-甲基-3-（2-側 

氧基·口比咯咤基）-苯磺醯基胺基卜3. 

側氧基-丙基｝ •醯胺

594 5.3 T
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164 5-氯-嚏吩2覆酸［（S）-3-（4-甲基-哌 

口井-1-基）-3-側氧基-2・（4・口比口坐基·苯 

磺醯基胺基）■丙基卜醯胺

537 97.3 T

165 5-氯-。塞吩-2-菠酸［（S）-2-（l-甲基-1H-

。引噪-4-磺醯基胺基）-3-（4-甲基-哌啡-1-

基）-3-側氧基-丙基卜醯胺

524 5.33 T

166 5-氯-。塞吩-2-發酸｛（S）-3-（4-甲基-哌 

啡-1-基）-2-［3-（2-甲基-噬唾-4-基）-苯磺 

醯基胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺

568 5.67 T

167 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-3-（4-甲基-哌 

骈-1-基）-2-（ <-1-磺醯基胺基）-3-側氧 

基-丙基卜醯胺

521 5.7 T

168 5-氯-。塞吩-2-覆酸［（S）-3-（4-甲基-哌 

啡-1 -基）-2-（ <-2-磺醯基胺基）-3 -側氧 

基-丙基卜醯胺

521 5.77 T

169 5-氯-。塞吩-2-覆酸｛⑶-3-（4-甲基-哌 

口井基）-3-側氧基-2-［4-（2-側氧基■口比 

咯咤基）■苯磺醯基胺基卜丙基｝•醯胺

554 4.99 T

170 5-氯-噬吩-2礙酸［（S）-2-（3-漠2甲基- 

苯磺醯基-胺基）-3-（4-甲基-哌啡-1- 

基）-3-側氧基-丙基卜醯胺

563 5.85 T

171 5-氯-嚏吩-2-梭酸｛（S）-3-（2-甲基-6,7- 

二氫-4H-噬。坐并［5,4-c］。比咤-5- 

基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯咤-1 -

622 6.97 T
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基）■苯磺醯基胺基］・3・側氧基-丙基｝-醯 

胺

172 5-氯-嚏吩-2-發酸｛（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側氧基~ 咯咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］嗎嘛-4* 基*3 -側氧基·丙基｝ ■醯胺

555 6.35 T

173 5-氯-嚏吩-2-發酸｛（S）-3-（4-乙醯基-哌 

啡-1-基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基比咯 

咤T・基）-苯磺醯基胺基卜3・側氧基■丙 

基｝ ■醯胺

596 5.98 T

174 5-氯-。塞吩-2-發酸［（S）-2-（3-氯-5-氟-2-

甲基-苯磺醯基胺基）-3-（4-甲基-哌

口* T-基）側氧基■丙基卜醯胺

537 5.88 T

175 5-氯塞吩・2-義.酸（（S）-2-［2-^1-3-（2-側 

氧基-咯咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-［4-（2-甲氧 基-乙基卜哌4-1- 

基卜3-側氧基-丙基｝ ■醯胺

632.18/634.19 1.74 V

176 5-氯-嚏吩-2-巍酸｛（S）-2-［2-氯-3-（2-側 

氧基~ 口比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］·3-［4-（2-羟基·乙基）·哌口井-1-基卜 

側氧基-丙基｝-醯胺

618.17/620.18 1.67 V

177 5-氯-噬吩-2-發酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側氧基"。比咯咤■ 1 ■基）~苯磺醯基胺 

基卜3・側氧基3（3·三氟·甲基・5,6·二氫 

・8Η·［124］三唾并［4,3・a］毗啡・7・基）■丙

660 7.2 T

149



200948366

基卜醯胺

178 5-氯-嚏吩-2-菠酸｛（S）-3-（l,3-二氫-異 

。引噤-2-基）-2-[2-甲基-3-（2-側氧基比 

咯咤基）-苯磺醯基·胺基]側氧基· 

丙基｝ ■醯胺

587.14/589.18 2.29 Ο

179 5-氯-嚏吩-2-發酸｛（S）-3-（2,2-二甲基- 

哌啡-1-基）-2-[2-甲基-3-（2-側氧基-毗 

咯咤基）-苯磺醯基-胺基卜3・側氧基· 

丙基｝ ■醯胺

58220/584.23 1.71 0

180 5-氯-嚏吩-2-綬酸｛（S）-3-（3,3-二甲基- 

哌啡-1 -基）-2-[2-甲基-3-（2-側氧基-。比 

咯咤-1-基）-苯磺醯基-胺基]-3-側氧基- 

丙基｝-醯胺

582.19/584.22 1.73 Ο

181 5-氯-嚓吩-2-稜酸｛（S）-2-[2-氯-5-氟 

-3-（2-側氧基-毗咯 咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基]-3-側氧基-3-[4-（2,2,2-三氟-乙 

基）-哌骈-1-基]-丙基｝-醯胺

674.08 2.37 V

182 5-氯-噬吩-2-裁酸[（S）-2-[2-氯-5-氟 

-3-（2-側氧基比咯咤-1-基）·■苯磺醯基 

胺基]-3・（4·環丙基-哌啡*1· 基）側氧 

基·丙基]■醯胺

632.12/634.14 1.81 V

183 5-氯-。塞吩-2-發酸｛（S）-2-[2-氯5氟 

-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基]-3-側氧基-3-[4-（2,2,2-三氟-乙基）-

688.06 2.4 V
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哌啡-1-基］-丙基｝-醯胺

184 5-氯-嚏吩-2-護酸｛（S）-3-（（lR,4S）-5-甲 

基-2,5-二氮雜-雙環［2.2.1］庚-2- 

基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯呢-1- 

基）-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯 

胺

580.14/582.18 1.66 0

185 5-氯-嚏吩-2-蔻酸｛（S）-3-［4-（2-楚基- 

乙基）-哌啡-1-基］-2-［2-甲基-3-（2-側氧 

基-毗咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基］-3-側 

氧基-丙基｝-醯胺

598.12/600.15 2.28 Ο

186 5-氯-嚏吩-2-後酸｛（S）-3-［4-（2-甲氧基 

-乙基）-哌啡-1-基］-2-［2-甲基-3-（2-側氧 

基-。比咯口定基卜苯磺醯基胺基］側 

氧基-丙基｝ ■醯胺

612.10/614.15 2.38 Ο

187 5-氯-。塞吩-2-裁酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側氧基比咯喧-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-側氧基-3-（3-三氟-甲基-哌啡T- 

基）-丙基］-醯胺

622.07/624.12 2.52 Ο

188 N-｛（S）-l-［5-（5-氯-嚏吩-2-基）-異啥。坐 

-3-基甲基］-2-側氧基-2-［4-（2,2,2-三氟- 

乙基）-哌啡-1-基］-乙基｝2甲基-3-（2- 

側氧基5比咯咤-1-基）-苯磺醯胺

659.95/661.98 3.54 Ν

189 5-氯-嚏吩-2-粧酸｛（S）-3-［3-（2-羟基-

乙基）-4-甲基-哌骈-1-基］-2-［2-甲基

612.39/614.39 1.26 R
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-3-（2-側氧基-毗咯唳-1-基）-苯磺醯基 

胺基卜側氧基■丙基｝ ■醯胺

190 5-氯-。塞吩-2-發酸［（S）-2-［2-氯-5-氟 

-3-（2-側氧基q比咯呢-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（（lS,4S）-5-甲基-2,5-二氮雜-雙 

環［2.2.1］庚-2-基）-3-側氧基-丙基］-醯胺

618.03 2.35 Ο

191 （4-｛（S）-3-［（5-氯-嚏吩-2-我基）-胺 

基］-2-［2-甲基-3-（2-側氧基比咯咤-1- 

基）-苯磺醯基胺基卜丙醯基｝.哌口井T・ 

基）■乙酸乙酯

640 6.31 Τ

192 5-氯-。塞吩-2-發酸｛（S）-3-（4-乙醯基 

-［1,4］二氮雜環庚烷-1 -基）-2-［2-甲基 

-3-（2-側氧基·11比咯呢■ 1 ■基）■苯磺醯基- 

胺基卜3・側氧基-丙基｝ ■醯胺

610 6.47 Τ

193 5-氯-噬吩-2-蔻.酸｛（S）-3-（6-甲基-八氫 

-毗 咯并［3,4-b卜比唳-1 -基）-2-［2-甲基 

-3-（2-側氧基比咯喧-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺

608 5.46 Τ

194 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側氧基比咯咤-1-基）-苯磺 醯基胺 

基］-3-（4-甲基-3-三氟甲基-哌啡-1- 

基）-3-側氧基-丙基卜醯胺

636.06/638.11 2.85 ο

195 5-氯■嚏吩殺酸｛（S）-2-［2-甲基・3・（2・ 

側氧基·毗咯咤1基）■苯磺醯基胺

651 4.73 τ
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基］-3-［4-（1 -甲基-哌咤基）■哌啡

基卜3-側氧基-丙基｝ ■醯胺

196 5-氯-。塞吩-2-裁酸｛（S）-3-（l-甲基-4,6- 

二氫-1H-毗咯并［3,4-c］。比。坐-5- 

基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基比咯唳-1- 

基）-苯磺醯基胺基卜3-側氧基-丙基｝-醯 

胺

591.11/593.15 2.36 Ο

197 5-氯-。塞吩-2-梭酸｛（S）-2-［2-甲基-3-（2- 

側氧基■ 口比咯唳T ■基）-苯磺醯基胺 

基］-3-側 氧基・3・［1・（2,2,2・三 氟-乙 

基）-4,6-二氫咯并［3,4-cF比口坐・5・ 

基卜丙基｝-醯胺

659.08/661.13 2.59 Ο

198 5・氯・口塞吩覆酸｛（S）・3・（4-舞基4甲 

基■哌唳・1-基）-2-［2-甲基・3・（2・側氧基· 

口比咯唳基）■•苯磺醯基胺基卜3・側氧基 

-丙基｝ ■醯胺

583.15/585.15 2.33 Ο

199 5-氯-嚏吩-2-發酸｛（S）-2-［2-氯-5-氟 

-3-（2.側氧基・口比咯咤基）-苯磺醯基 

胺基］-3-［4-（2-甲氧基·乙基）·哌σ^-1- 

基卜3・側氧基-丙基｝ •醯胺

650.02 2.43 ο

200 5-氯-嚏吩-2-稜酸｛（S）-3-（S）-六氫-。比 

咯并［1,2-a］毗骈-2-基-2-［2-甲基-3-（2- 

側氧基比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺

594 5.32 τ
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201 5-氯-嚏吩-2-覆酸［（S）-2-［2-f 基-3-（2- 

側氧基比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-（八氫■口比咤并［1,2-a］ °tL "井 

基）・3・側氧基■丙基卜醯胺

608 5.44 T

202 5-氯"塞吩-2-梭酸［（S）-2-［5-氟-2-甲基 

-3-（2-側氧基-毗咯呢-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（4-甲基■哌口井T-基）側氧基- 

丙基］•醯胺

586 5.39 T

203 （4-｛（S）-3-［（5-氯-嚏吩-2-残基）-胺 

基］-2-［2-甲基-3-（2-側 氧基-毗咯呢-1- 

基）■苯磺醯基胺基卜丙醯基｝■哌啡 

基）-乙酸

612 5.27 T

204 5-氯-嚏吩-2-護酸｛（S）-2-［2-氯-3-（2-側 

氧基比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基］-3- 

側氧基-3-［4-（2,2,2-三氟-乙基）-哌听-1- 

基］-丙基｝-醯胺

656.07/658.08 3.23 N

205 5-氯-。塞吩-2-發酸｛（S）-2-［2-氯-5-氟 

-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-［4-（2-羟 基·乙基）■哌 啡基卜3_ 

側氧基■丙基｝•醯胺

650.09/652.10 2.5 N

206 5-氯-嚏吩-2-我酸（（S）-2-［2-氯-5-氟 

-3-（2-側氧基-哌 咤-1-基）-苯磺醯基胺 

基］-3-［4-（2-甲氧基-乙基）-哌啡-1- 

基卜3-側氧基-丙基｝-醯胺

664.13/666.13 2.62 N
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207 5-氯塞吩-2-護酸［（S）-2-［2-氯-3-（2-側 

氧基-"比咯唳-1-基）-苯磺 醯基胺 

基］-3-（5,6-二氫-8H-［1,2,4］三。坐并 

［4,3-a］毗啡-7-基）-3-側氧基-丙基］-醯 

胺

612.12/614.10 3.15 S

208 5-氯-。塞吩-2-梭酸｛（S）-3-（5,6-二氫 

-8H-［1,2,4］三哇并［4,3-a］。比 <-7- 

基）-2-［2-甲基-3-（2-側氧基-毗咯咤-1- 

基）-苯磺醯基胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯 

胺

592.02/594.05 2.35 0

209 5-氯-。塞吩-2-義酸｛（S）-2-［5-氟-2-甲基 

-3-（2-側氧基■口比咯唳-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-［4-（2- 基-乙基）-哌口井 

基卜3・側氧基.丙基｝ ■醯胺

616.21/618.18 2.85 S

210 5・氯-嚏吩菽酸（（S）-2-［2-氯-3-（2.側 

氧基·毗咯咤基）■苯磺醯基胺 

基］·3-［4-（2-異丙氧基■乙基）■哌σ^-1- 

基］側氧基■丙基｝■醯胺

660.23 2.55 ο

211 5- 氯-。塞吩 -2- a 酸 

｛（S）-3-（（3S,7R,8aS）-7-M基-3-甲基-六 

氫-毗咯并［1,2-a］。比啡-2-基）-2-［2-甲基 

-3-（2-側氧基比咯咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-側氧基-丙基｝-醯胺

624 5.27 Τ

212 5-氯-噬吩-2-梭酸[(S)-2-[2-甲基3(2- 582 5.49 Τ
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甲基-5-側氧基-毗咯咤-1-基）-苯磺醯基 

胺基］-3-（4-甲基·哌口井基）-3・側氧基* 

丙基］■醯胺

213 5-氯-嚏吩-2-綬酸｛（S）-3-（4-甲基-哌 

啡-1-基）-3-側氧基-2-［3-（2-側氧基-哌 

喧-1-基）-苯磺醯基胺基］-丙基｝-醯胺

568 5.38 T

214 乙酸（S）-l-（3-［（S）-l-（［（5-氯塞吩-2·•我 

基）・胺基］■甲基）-2-（4-甲基·哌啡・1. 

基）側氧基■乙基-胺磺醯基卜2・甲基- 

苯基｝口比咯咤2基甲酯

626 6.17 T

215 （S）-N-（5-氯-。塞吩-3-基）-4-（4-二氟亞甲 

基■哌咤-1-基）・3-（2~甲基-3·口比“定·2-基· 

苯磺醯基~胺基）側氧基-丁醯胺

595 8.3 T

216 5-氯-。塞吩-3-巍酸［（S）-3-（4-二氟亞甲 

基-哌^^-1-基）-2-（2-乙基・3-口比咤・2-基· 

苯磺醯基胺基）・3.側氧基■丙基］■醯胺

609 8 T

217 （S）-N-（5-氯-。塞吩-2-基）-4-（4-二氟亞甲 

基■哌基）・3・（2-甲基-3·毗咤・2-基~ 

苯磺醯基胺基）·4.側氧基■丁醯胺

595 7.9 T

218 5-氯-囈吩-3-發酸（（S）-3-（4-二氟亞甲 

基-哌咤-1-基）-2-［2-乙基-3-（2-側氧基- 

。比咯咤-1-基）-苯磺醯基胺基］-3-側氧基 

-丙基｝-醯胺

615 8.3 T

219 5-氯-嚏吩-3-發酸［（S）-2-（2-乙基-3-。比 563 6.5 T
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咬-2-基■苯磺 醯基·胺基)・3・嗎咻・4・基

-3・側氧基■丙基卜醯胺

220 5・氯塞吩-3-段酸［(S)-2-(2-乙基・3・口比 

咤・2・基■苯磺醯基-胺基)-3-((S)-3-甲基 

-嗎咻4基)・3・側氧基-丙基卜醯胺

577 6.9 Z

221 5-氯-。塞吩-3-巍酸｛(S)-3-(4-二氟亞甲 

基-哌呢-1-基)-2-［2-乙基-3-((S)-2-羟基 

甲基-口比咯唳基)■苯磺醯基胺基卜3~ 

側氧基■丙基｝ ■醯胺

631 8 Z

222 5-氯-。塞吩-2-覆酸｛(S)-3-((S)-3-氟-毗 

咯＜-1-基)-2-［2-甲氧基-3-(2-側氧基- 

哌口定. 1・基)■苯磺醯基胺基卜3・側氧基- 

丙基｝ ■醯胺

587 14.5 T

223 5-氯-。塞吩-2-裁酸｛(S)-2-［2-甲氧基 

-3-(2-側氧基-哌咤基)-苯磺醯基胺 

基］側氧基-3-口比咯咤基·丙基｝■醯 

胺

569 7.58 T

224 5-氯-嚏吩-2-梭酸［(S)-2-［2-甲氧基 

-3-(2-側氧基-哌咤-1-基)■苯磺醯基胺 

基］・3·(4-甲基·哌啡基)·3-側氧基■丙 

基］■醯胺

598 5.48 T

225 5-氯-嚏吩2發酸［(S)-2-［2-甲氧基

・3・(2・側氧基·哌咤T-基)■苯磺醯基胺 

基卜3・((S)·3・甲基·嗎嘛4基)3側氧基

599 7.55 T
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-丙基］-醯胺

226 5-氯-。塞吩-2-發酸｛(S)-3-((S)-3-甲基- 

嗎嘛-4-基)-2-［2-甲基-3-(2-側氧基-毗 

咯咤基)■苯磺醯基胺基卜3-側氧基〜 

丙基｝-醯胺

569 7.41 T

227 5-氯-嚏吩-2-梭酸［(S)-2-［2-甲基-3-(2- 

側氧基-17比咯咤基)-苯磺醯基-胺 

基卜3・(4・甲基■哌口井T·基)側氧基-丙 

基］■醯胺

568 5.38 Τ

228 5-氯-嚏吩-2-蔻酸｛(S)-3-((S)-3-氟-毗 

咯 唳-1-基)-2-［2-甲基-3-(2-側氧基-毗 

咯咤基)■苯磺醯基·胺基］側氧基· 

丙基｝ ■醯胺

557 7.44 Τ

229 5-氯-。塞吩-2-裁酸｛(S)-2-［2-甲基-3-(2- 

側氧基-口比咯咤・1・基)-苯磺醯基-胺 

基卜3-側氧基咯喧T・基*丙基｝■醯 

胺

539 7.47 Τ

230 5-氯-，塞吩-2-稜酸［(S)-2-(2-甲氧基-3- 

毗咤-4-基-苯磺醯基胺基)-3-(4-甲基- 

哌u井基)・3-側氧基■丙基卜醯胺

578 4.98 Τ

231 5・氯q塞吩稜酸［(S)-2-(2-甲氧基 

毗咤·4■基·苯磺醯基胺基)-3-((S)-3-甲 

基■嗎嚇·・4·基)·3-側氧基■丙基卜醯胺

579 6.77 Τ

232 5-氯-嚏吩-2-覆酸［(S)-3-((S)-3-氟-毗 567 6.73 Τ
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咯咤一1_基）-2-（2-甲氧基-3-口比咤-4-基- 

苯磺醯基-胺基）-3-側氧基■丙基卜醯胺

233 5-氯-。塞吩-2-稜酸 ©）2（2-甲氧基-3-

。比咤-4-基-苯磺醯基胺基）-3-側氧基-3-

毗咯唳-1-基-丙基］-醯胺

549 6.78 Τ

234 5-氯-嚏吩-2-覆酸［（S）-3-（（S）-3-氟-。比 

咯咤T-基）~2・（2・甲氧基口比咤基。 

苯磺醯基··胺基）側氧基■丙基卜醯胺

567 7.2 Τ

235 5-氯-嚏吩-2-發酸［（S）-2-（2-甲氧基-3-

口比咤-3-基-苯磺醯基胺基）・3・側氧基-3・

17比咯口定-1-基-丙基］-醯胺

549 7.28 Τ

236 5-氯-。塞吩-2-發酸［（S）-2-（2- T氧基-3-

。比咤-3-基-苯磺醯基胺基）3（4-甲基- 

哌啡基）-3・側氧基-丙基卜醯胺

578 5.42 Τ

237 5-氯-。塞吩-2-發酸［（S）-2-（2-甲氧基-3- 

。比唳-3-基-苯磺醯基胺基）-3-（（S）-3-甲 

基-嗎嘛基）-3・側氧基■丙基卜醯胺

579 7.26 Τ

238 5-氯-。塞吩-2-護酸［（S）-2-（5-氟-2-甲氧 

基-3-。比咤-2-基-苯磺醯基-胺 

基）-3-（（S）-3-甲基-嗎嚇4基）-3-側氧基 

-丙基］-醯胺

597 8.01 Τ

239 5-氯-。塞吩-2-無酸［（S）-3-（4-異丙基-哌 

。井-1-基）-2-（2-甲氧基-3-毗咤-3-基-苯 

磺醯基胺基）側氧基■丙基卜醯胺

606 5.39 Τ
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240 5-氯-。塞吩-2- 酸［（S）-2-［2-甲氧基 

-3-（2-側氧基-哌噬-1-基）-苯磺醯基-胺 

基］-3-（4-甲基-哌咤-1-基）-3-側氧基-丙 

基］-醯胺

597 8.11 T

241 5-氯-。塞吩-2-後酸｛（S）-3-（4-異丙基-哌 

駢-1-基）-2-［2-甲氧基-3-（2-側氧基-哌 

咤基）-苯磺醯基·胺基］側氧基■丙 

基｝ ■醯胺

626 5.53 T

242 5-氯-嚏吩-2-稜酸［（S）-2-［2-甲氧基 

-3-（2-側氧基-哌咤-1-基）-苯磺醯基-胺 

基］-3-（2-甲基-哌咤-1-基）-3-側氧基-丙 

基］-醯胺

597.20 8.04 T

243 5-氯-。塞吩2後酸［（S）-3-（4-異丙基-哌 

<-1-基）-2-（2-甲氧基-3-毗咤-4-基-苯 

磺醯基胺基）-3-側氧基-丙基］-醯胺

606 5.09 T

LC/MS光譜係依據下列方法記錄：

方法 A ： 管柱：YMC J'shere H80 33x2.1mm 4卩m

溶劑：ACN+0.05%TFA : H20+0.05%TFA(流速

1.3mL/min)

梯度：5：95(0min)至 95：5(2.5min)至 95：5(3.0min) 

離子化：ESI+

方法 D : 管柱：YMC J'shere ODS H80 20x2.1mm 4 μιη

溶劑：ACN : H20+0.05%TFA(流速 ImL/min)

160



200948366

梯度：4 ： 96(0min)至 95 : 5(2min)至 95 : 5(2.4min) 

至 96 : 4(2.45min)

離子化：ESI+

方法 E ： 管柱：YMC J'shere 33x2 mm, 4 μπι

溶劑：H20+0.05%TFA : ACN+0.05%TFA 95 :

5(0 min)至 5 : 95(2.5min)至 95 : 5

MS方法：LCT系統，質量170 - 1300之掃瞄時 

間0.33秒

® 方法 F ： 管柱：YMC J'shere 33x2 mm, 4 μιη

溶劑：H20+0.05%TFA : ACN+0.05%TFA 95 : 

5(0 min)至 5 : 95(3.7min)

MS方法：MUX系統，質量100 - 1500之掃瞄 

時間0.15秒

方法 L : 管柱：(S,S)Whelk-01, 250x4 mm,

溶劑：Hep : EtOH : MeOH 1 ： 1 ： 1 + 0.1%NH4Ac 

方法 Μ ： 管柱：YMC Jsphere 33*2
Ο 梯度 AcN+0.05%TFA : H20+0.05%TFA

5 : 95(0min)至 95 : 5(3.4min)至 95 : 5(4.4min)(流 

速 Iml/min)

MS 方法：LCT 系統，TOF MS ES+

方法 N ： 管柱：YMC Jsphere 33*2

梯度 AcN+0.05%TFA : H20+0.05%TFA

2 : 98(lmin)至 95 : 5(5min)至 95 : 5(6.25min)(流 

速 Iml/min)

161



200948366
.., ■ . - . . ■- ■ ■ ; ■ ■ ■ ■'.< - ·: ■■■,■ ■■■■■-■ ■■-

MS 方法：LCT 系統，TOF MS ES+<MUX96>> : 

C3 : C

方法 Ο ： 管柱：Waters XBridge C18 4

梯度(AcN+0.05% TFA) : H20+0.05% TFA

5 : 95(0min)至 5 : 95(0.3min)至 95 : 5(3.5min) 

至 95 : 5(4min)

MS 方法：LCT 系統，TOF MS ES+

方法 P ： 管柱：YMC J Sphere 33x2,1
梯度：(AcN+0.08% FA) : H2O+0.1% FA

5 : 95(0min)至 95 : 5(2.5min)至 95 : 5(3min)

方法 Q ： 管柱：YMC J 'Shere 33x2 4μΜ
梯度：(AcN+0.05% TFA) : Η2Θ+0.05% TFA

5 : 95(0min)至 95 : 5(2.5min)至 95 : 5(3min)

方法 R： 管柱：YMC Pack Pro C18 RS 33x2.1

梯度：(AcN+0.1% FA) ： H2O+0.1% FA

5 : 95(0min)至 95 : 5(2.5min)至 95 : 5(3min)

方法 S ： 管柱：ColWaters XBridge 4
梯度：H2O+0.1%FA : AcN+0.08%FA

97 : 3(0min)至 40 : 60(3.5min)至 2 : 98(4min)至

2 : 98(5min)至 97 : 3(5.2 min)至 97 ： 3(6.5 min) 

方法 T -管柱：Symmetry Cl8(2.1x50mm)3.5 μιη 

n°WAT200650

溶劑：A=0.005%TFA+H20 pH=3.05

B=CH3CN+0.05%TFA(流速 0.4mL/min)
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梯度：100%A(0min)至 90%(10min)與 5.0min 

100%B

注射體積=2卩L溶液0.5mg/mL MeOH溶液

離子化：API-ES+

藥理試驗：

式I或la化合物抑制凝血酶或因子Xa或如：Vila因 

子、血纖維蛋白溶酶或胰蛋白酶之其他酵素之能力可藉由測 

® 定式I或la化合物抑制酵素活性達50%時之濃度來分析，

亦即IC50值，其與抑制作用常數Ki相關。產色分析法中使 

用純化之酵素。使受質水解作用之速率降低50%時之抑制 

劑濃度係由水解作用之相對速率(相對於未抑制之對照組) 

相對於式I或la化合物濃度之對數值作圖後，進行線性迴 

歸分析測得。計算抑制作用常數Ki時，採用下列公式校正 

與受質競爭之IC50值

Ki = IC5o/{l+(受質濃度/Km)}
Ο 其中 Km 為 Michaelis-Menten 常數(Chen 與 Prusoff, Biochem. 

Pharmacol. 22(1973)3099-3108 ； I. H. Segal, Enzyme Kinetics, 

1975, John Wiley & Sons, New York, 100-125)。

F Xa與凝血酶抑制作用之測定法：

採用產色分析法測試申請專利權之物質對FXa/凝血酶 

之抑制作用。以10卩Μ至10ρΜ 化合物於含最高最終濃度 

DMSO(0.1%)之分析緩衝液(50 mM TRIS，100 mM NaCl，0.1
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%BSA，pH7,5）中，分析其對25 μL酵素（人類凝血因子Xa ： 

酵素研究實驗室（Enzyme Research Laboratories HFXa），最終 

濃度0.003UI/ml ；人類凝血酶來自CTS Strasbourg，最終濃 

度0.125UI/ml）之活性。混合反應物，離心，於37°C下，在 

96孔微滴定板中培養10分鐘。添加50卩L受質（F Xa :

S-2765，Biogenic 參考編號 821413，最終濃度 62.5μΜ ；凝 

血酶：S-2238，Biogenic參考編號820324，最終濃度83μΜ） 

開始酵素反應。採用微滴定板讀數機（Tecan M200）於405 nm 

下追蹤反應過程20分鐘。

採用內建軟體Speed 1.1，由化合物之一系列稀釋液之 

二重覆平均值計算IC50。對因子Xa與凝血酶之抑制作用結 

果示於表1。
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表1 ：

實例 IC5K凝血酶）[nM] IC50(FXa) [nM]

1 28 1.8

2 250 9.8

3 55 1.48

4 61 2.8

5 49 9.8

6 5.64 0.88

7 222 1.02

8 10.4 0.98

9 10.5 0.52

11 381 1.74

12 10.5 0.52

13 19 1.44

14 31 1

15 658 1.32

16 54 1.3

17 28 1.81

18 23 1.1

24 31 0.58

34 13 0.48

154 3.48 1.92

183 40 0.4

202 27 1.31
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【圖式簡單說明】

無

【主要元件符號說明】

無
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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，※記號部分請

※申請案號：7'"5/聲

法申請日： .N. q※【卩。分類： j

一、發明名稱：（中文/英文）

C07D

A61Q31/5377 | 2006, 01 
A61K 131/496 | 2006,01 
A61K 131/437 1 2006.01

馴，1顾』

作為凝血因子Xa及凝血酶抑制劑之氯嚏吩-醯胺

CHLOROTHIOPHENE-AMIDES AS INHIBITORS OF
COAGULATION FACTORS XAAND THROMBIN

Q二、中文發明摘要：

本發明係有關一種式I化合物,

其中 Rl ； R2 ； R3 ； R4 ； R5、R13、R16、X 與 Μ 如申請專 

利範圍中指示之定義。式I化合物為有價值之醫藥活性化 

合物。其具有強力抗血栓效應，適合例如：醫療與預防心 

血管病變，如：血栓栓塞性疾病或術後再狹窄。其為凝血 

酵素因子Xa（FXa）與凝血酶之可逆性抑制劑，通常可用於不 

希望出現因子Xa與/或凝血酶活性時之病症或用於治療或 

預防希望抑制因子Xa之病症。本發明尚有關一種製備式I 
化合物之方法，其用途，特定言之作為醫藥之活性成分之 

用途，及含其之醫藥製劑。
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三、英文發明摘要：

The present invention relates to compounds of the 

formula I,

o
wherein Rl ； R2 ； R3 ； R4 ； R5, R13, R16, X and M have the

meanings indicated in the claims. The compounds of formula 

I are valuable pharmacologically active compounds. They 

exhibit a strong anti-thrombotic effect and are suitable, for

example, for the therapy and prophylaxis of cardio-vascular 

disorders like thromboembolic diseases or restenoses. They 

are reversible inhibitors of the blood clotting enzymes factor 

Xa (FXa) and thrombin and can in general be applied in 

conditions in which an undesired activity of factor Xa and/or

thrombin are present or for the cure or prevention of which an

inhibition of factor Xa and thrombin are intended. The

invention furthermore relates to processes for the preparation 

of compounds of the formula I, their use, in particular as 

active ingredients in pharmaceuticals, and pharmaceutical 

preparations comprising them.
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七、申請專利範圍：

1. 一種式I化合物：

⑴

其中

為嚏吩基，

X 為鹵素、甲基或乙烘基，

R1、R2與R3分別獨立為相同或相異之氫原子、-(C0-C3)- 

伸烷基-C(O)-R10 ' -(C0-C3)-伸烷基-C(O)-NH-R6、 

-(C0-C3)-伸烷基-C(Q)-N(R21)-R22'-(Co-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、鹵素、-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(C「C3)- 

氟烷基 '-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C1-C3)- 

伸烷基-S(O)-R10 、 -(C1-C5)-伸烷基

-S(O)2-N(R14)-R15、-(C1-C3)-伸烷基-S(O)2-R10、 

-(C0-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23 > -(Ci-C4)-烷 

基，其中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次， 

-(Co-C4)-伸烷基-芳基，其中芳基係選自下列基團： 

苯基、荼基、聯苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別 

獨立經R8單-、二-或三取代，或

-(C0-C4)-伸烷基-雜環基'其中雜環基係選自下列基
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團：口丫呢基、氮雜苯并咪。坐基、氮雜螺癸烷基、氮 

雜環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并 

咪唾基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、 

苯并。塞吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并。塞 

吩基(benzothiophenyl)、苯并口号。坐基、苯并。塞。坐基、 

苯并三哇基、苯并四喳基、苯并異啥。坐基、苯并異 

嚓哇基、咔喳基、4aH-咔唾基、咔嘛基、色滿基、 

色烯基、噌嘛基、十氫喳:諾咻基、4,5-二氫口号口坐嚇基、 

二啥哇基、二啥啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊 

烯基、6H-1,5,2-二嚏啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫 

咲喃基、峡喃基、咲咱基、咪11坐咤基、咪η坐嘛基、 

咪哇基、曲滿基、1Η-。引哇基、呼噪嘛基、。引噪啡基、 

呼噪基、3Η-。引噪基、異苯并咲喃基、異色滿基、異 

引喳基、異吗I噤咻基、異口引噪基、異喳諾嚇基、異 

囈哇基、異。塞。坐咤基、異。塞喳嘛基、異啥。坐基、異 

啥唾咻基、異口号唾。定基、2-異啥喳嘛基、酮基哌啡基、 

嗎嘛基、荼咤基、八氫異喳諾咻基、啥二哇基、1,2,3■■啥 

二。坐基、1,2,4-啥二唾基、1,2,5-啥二唾基、1,3,4-啥 

二。坐基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷基、1,2-氧硫戊環基、 

1,4■氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮雜環庚烯基、1,2-啥啡 

基、1,3-口号啡基、1,4-口号啡基、口号唾。定基、啥0坐嚇基、 

啥唾基、菲咤基、菲繞嘛基、吩啡基、吩嚏啡基、 

吩氧硫雜環己二烯基、吩啥11井基、苯基毗咤基、a 
口井基、哌口井基、哌。定基、蝶咤基、喋吟基、毗喃基、
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11比口井基、□比11 坐喧基、°tb 11 坐嚇■基、毗寸坐基、嗒啡基、

11比喧并咪0坐基、毗17定并啥口坐基、毗口定并口密咤基、毗 

咤并。塞哇基、毗咤并。塞吩基、毗咤基、口密口定基、

咯11 定基、口比咯咤酮基、毗咯嘛基、2H-0比咯基、口比咯 

基、喳喳嘛基、喳諾咻基、4H-喳啡基、喳嚇基、< 

哆咻基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異喳諾嚇基、 

四氫喳諾嘛基、1,4,5,6-四氫-嗒啡基、四氫毗喃基、 

四氫毗咤基、四 氫口塞吩基(tetrahydrothiophenyl)、四 

® 听基、四口坐基、6Η-1,2,5-。塞二啡基、1,2,3-订塞二哇基、

1,2,4-口塞二唾基、1,2,5工塞二喳基、1,3,4-嚏二喳基、

。塞嗯基、1,2-。塞口井基、1,3-<^基、1,4-。塞口井基、1,3-

11 塞11 坐基、。塞0坐基、口塞喳口定基、口塞喳嚇■基、11塞吩基 

(thienyl)、硫雜環丁烷基、。塞吩并嚏。坐基、。塞吩并啥 

口坐基、。塞吩并咪哇基、硫雜環丁烷基、硫嗎嘛基、 

硫苯酚基、口塞吩基(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三 

口井基、1,2,4-三啡基、1,3,5-三口井基、1,2,3-三哇基、 

Ο 1,2,4-三口坐基、1,2,5-三□坐基、1,3,4-三口坐基與口山基，

且其中該雜環基係未經取代或分別獨立經R8單-、 

二■•或三取代，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1 -C^)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨 

立經R7單-、二-或三取代，

3) -(Cq-C^)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，
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4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基'其中芳基如上述定義' 

且伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7 
單-、二-或三取代，

6) -(C1-C3)-氟烷基，

7) -O-(C1-C4)-烷基或

8) -(C0-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或

ο 
經R7單-、二-或三取代， w

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2或 

3個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子，其中 

該雜環係未經取代或分別獨立經R7單-、二-或三取 

代，

R6為1)雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取代 

或分別獨立經R8單-、二-或三取代或 Ο
2)芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經R8 

單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-ΝΟ2、=0、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2 ' -O-(Ci-C3)- 

氟烷基 '-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C1-C8)- 
烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、
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NH2 ' -OH或-O-(Cj-C5)-烷基單-、二-或三取代， 

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C]-C6)-烷 

基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、 

-OH或甲氧基單-、二■■或三取代5或

-(C0-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2、-CN、=0、-OH、-CF3、-C(0)-0-R10、 

-C(O)-N(R21)-R22、-N(R21)-R22、-(C3-C8)-環烷基、 

® -(C0-C3)-伸烷基-O-RIO 、 -Si-(CH3)3 、

-N(R10)-S(0)U-R10，其中 u 為 1 或 2，-S-R10、 

-SOr-R10，其中 r 為 1 或 2，-S(0)v-N(R10)-R20，其 

中 ν 為 1 或 2，-C(O)-R10、-(Ci-C8)-烷基、-(Ci-Cs)- 

烷氧基、苯基、苯基氧-' -(C1-C3)-氟烷基、-0-R9、 

-(C0-C4)-烷 基-C(O)-O-C(R9,RH)-O-C(O)-R12、 

-NH-C(O)-NH-R10 、 -NH-C(O)-NH-R6 、

-N(R21)-C(O)-R22、-O-CF3、-NH-C(0)-0-R10、或 

O -(Co-C4)-烷基-C(O)-O-C(R9, Rll)-0-C(0)-0-R12，

R9與Rll相同或相異，分別獨立為氫、-(C1-C6)-烷基， 

或與其所鍵結之碳原子一起形成3-至6員碳環，其 

係未經取代或經R10取代一、二或三次，

R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、

-(C1-C6)-烷基、-(C0-C4)-烷基-0H、-(C1-C3)-氟烷 

基、-(C0-C4)-烷基-O-(C1-C4)-烷基、-(C0-C5)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基、-(Co-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基
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如上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經 

-(C1-C6)-烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二 

或三次，或

-(C0-C2)-伸烷基-雜環基'其中雜環基如上述定義， 

且雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、 

鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R12 為-(C1-C6)-烷基、-(C1-C6)-烷基-OH、-(C1-C6)-烷基 

-O-(Ci-C6)-烷基、-(C3-C8)-環烷基、-(C1-C6)-烷基 

-O-(C「C8)-烷基-(C3-C8)-環烷基、-(C「C6)-烷基 θ 

-(C3-C8)-環烷基，其中該環烷基環係未經取代或經 

-ΟΗ > -O-(Ci-C4)-烷基或R10取代一、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R14與R15相同或相異，分別獨立為氫原子或-(C1-C4)- 

烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R21與R22相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子， Ο

2) -(C1-C6)-烷基'其中烷基係未經取代或分別獨 

立經R8單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(C0-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義， 

且伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R8 
單八二■或三取代5
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6) -(Ci-C3)-氟烷基，

7) -O-R12 或

8) -(Cq-C^)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或 

經R8單-、二-或三取代，或

R21與R22與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單 

-或雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2 

或3個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子， 

其中該雜環係未經取代或分別獨立經R8單-、二-或 

三取代，及

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其 

生理上可耐受之鹽。

2.根據申請專利範圍第1項之式I化合物，其中

Μ

為噬吩基，

X 為鹵素、甲基或乙烘基，

R1 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-NH-R6、鹵素、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、 

-O-(Ci~C4)-烷基、-0-(C]-C3)-氟烷基，-(C0-C4)-伸 

烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C1-C4)-烷基，其中烷基係 

未經取代或經R8取代一、二或三次，-(C0-C5)-伸烷 

基-(C3-C8)-環烷基-R23、-(C0-C4)-伸烷基-芳基，其 

中芳基係選自下列基團：苯基、荼基、聯苯基、蔥
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基或弟基'其中芳基分別獨立經R8單-、二-或三取 

代，或

-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：口丫咤基、氮雜苯并咪。坐基、氮雜螺癸烷基、氮 

雜環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并 

咪哩基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、 

苯并口塞吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并。塞 

吩基(benzothiophenyl)、苯并11号口坐基、苯并。塞口坐基、 
苯并三哇基、苯并四哇基、苯并異啥喳基、苯并異 ° 

。塞11 坐基、咔口坐基、4aH-咔口坐基、咔嘛基、色滿基、 

色烯基、噌嘛基、十氫喳諾嗽基、4,5-二氫□号口坐咻基、 

二啥唾基、二啥啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊 

烯基、6H-1,5,2-二。塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫 

咲喃基、咲喃基、峡咱基、咪。坐口定基、咪11坐咻基、 

咪。坐基、曲滿基、1H-。引哇基、呼噪咻基、11引噪啡基、 

明I噪基、3HFI噪基、異苯并咲喃基、異色滿基、異 

吗I。坐基、異。引噪嘛基、異11引噪基、異喳諾嚇基、異 ° 

口塞。坐基、異嚓。坐0定基、異。塞11 坐嗽基、異啥11 坐基、異 

啥喳咻基、異哆。坐。定基、2-異啥哇嘛基、酮基哌啡基、 

嗎嘛基、荼咤基、八氫異喳諾嘛基、啥二哇基、1,2,3丄号 

二哇基、1,2,4丄号二唾基、1,2,5-啥二唾基、1,3,4丄号 

二。坐基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷基、1,2-氧硫戊環基、

1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮雜環庚烯基、1,2-啥啡 

基、1,3-口号口井基、1,4-π5 基、口号0坐咤基、口号。坐嘛基、
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口号11 坐基、菲U定基、菲繞咻基、吩口井基、吩11 塞口井基、 

吩氧硫雜環己二烯基、吩啥啡基、苯基毗咤基、駄 

口井基、哌啡基、哌口定基、蝶咤基、噤吟基、毗喃基、 

毗啡基、毗喳口定基、毗口坐嘛基、毗唾.基、嗒口井基、 

毗。定并咪口坐基、°tL11 定并口号喳基、毗咤并口密咤基、毗 

咤并口塞唾基、毗咤并嚏吩基、毗咤基、嚐口定基、毗 

咯口定基、。比咯。定酮基、η比咯咻基、2Η- 口比咯基、°tl咯 

基、喳口坐嘛基、喳諾嘛基、4H-喳;口井基、喳嚇基、喳

® 啥嘛基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異喳諾嚇基、

四氫喳諾嘛基、1,4,5,6-四氫-嗒口井基、四氫毗喃基、 

四氫毗口定基、四 氫口塞吩基(tetrahydrothiophenyl)、四 

口井基、四口坐基、6Η-1,2,5-嚏二口井基、1,2,3-口塞二口坐基、

1.2.4- 。塞二喳基、1,2,5-。塞二喳基、1,3,4-。塞二唾基、 

嚓嗯基、1,2-。塞啡基、1,3-嚏啡基、1,4-。塞啡基、1,3- 

。塞口坐基、。塞口坐基、υ塞口坐口定基、口塞口坐嘛基、11塞吩基 

(thienyl)、硫雜環丁烷基、嚏吩并口塞哇基、。塞吩并啥

Ο 口坐基、11塞吩并咪。坐基、硫雜環丁烷基、硫嗎咻基、

硫苯酚基、。塞吩基(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三 

骈基、1,2,4-三啡基、1,3,5-三啡基、1,2,3-三喳基、

1.2.4- 三喳基、1,2,5-三喳基、1,3,4-三。坐基與哂基， 

且其中該雜環基係未經取代或分別獨立經R8單-、 

二-或三取代，

R2與R3分別獨立為相同或相異之氫原子、-(C0-C3)-伸 

烷基-C(O)-R10 ' -(C0-C3)-伸烷基-C(O)-NH-R6、
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-(C0-C3)-伸烷基-C(0)-0-R10、-0-(C「C4)-烷基、 

-O-(C1-C3)-氟烷基、鹵素、-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)- 

氟烷基、-(C0-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23，

-(C1-C4)-烷基'其中烷基係未經取代或經R8取代

—、二或三次5

-(C0-C4)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義'且分

別獨立經R8單-、二-或三取代，或

-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義' 

且係未經取代或分別獨立經R8單-、二-或三取代， θ

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨 

立經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(C0-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義' 

且伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7 Ο 

單-、二-或三取代5

6) -(C1-C3)-氟烷基，

7) -O-(Ci-C4)-烷基或

8) -(C0-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或 

經R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子'或
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R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

雙環狀雜環，其中除了氮原子外，尚可包含1、2或 

3個選自氧、硫與氮之相同或相異之環雜原子，其中 

該雜環係未經取代或分別獨立經R7單-、二-或三取 

代，

R6為1)雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取 

代或分別獨立經R8單-、二-或三取代或

2)芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經 

® R8單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-NO2、=0、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2、-O-(C1-C3)- 

氟烷基、-(C°-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基 ' -(Cj-Cg)- 
烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、 

NH?、-OH或-O-(C 1-C5)·烷基單-、二-或三取代， 

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C「C6)-烷 

Ο 基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、ΝΗ2、

-OH或甲氧基單-、二-或三取代»或

-(C0-C3)-伸烷基-雜環基5其中雜環基如上述定義， 

且係未經取代或分別獨立經R10單·、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2 ' -CN、=0 ' -OH、-CF3、-C(O)-O-R10、 

-(C3-C8)-環烷基、-(Co・C3)-伸烷基-O-R10、 

-Si-(CH3)3、-N(R10)-S(0)U-R10，其中 u 為 1 或 2， 

-S-R10、-SOp-R 10，其中 r 為 1 或 2 ,
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-S(0)V-N(R10)-R20，其中 ν 為 1 或 2， 

-C(O)-R10'-(Ci-C8)-烷基、-(C1-C8)-烷氧基、苯基、 

苯基氧-、-O-R9、-(C1-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-烷基 

-C(O)-O-C(R9, R11)-O-C(O)-R12 、

-NH-C(O)-NH-R10、-NH-C(O)-NH-R6、-O-CF3、 

-NH-C(O)-O-R10，或

-(C0-C4)-烷基-C(O)-O-C(R9, R11)-O-C(O)-O-R12，

R9與Rll相同或相異，分別獨 立為氫、-(C1-C6)-烷基， 

或與其所鍵結之碳原子一起形成3-至6員碳環，其 

係未經取代或經R10取代一、二或三次，

R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基、-(C0-C4)-烷基-OH、-(C1-C3)-氟烷 

基、-(C0-C4)-烷基-O-(Ci-C4)-烷基、-(Co-C5)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基 

如上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經 

-(C1-C6)-烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二 

或三次，或

-(C0-C2)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、 

鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R12 為-(C1-C6)-烷基、-(C1-C6)-烷基-OH、-(C「C6)-烷基 

-O-(C1-C6)-烷基、-(C3-C8)-環烷基、-(C「C6)-烷基 

-O-(Ci-Cs)-烷基-(C3-C8)-環烷基、-(C1-C6)·烷基 

-(C3-C8)-環烷基，其中該環烷基環係未經取代或經
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-OH、-O-(C 1-C4)-烷基或RIO取代~~、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其 

生理上可耐受之鹽。

20

3.

X

R2

根據申請專利範圍第1或2項之式I化合物，其中

I Μ I

為。塞吩基，

為鹵素、甲基或乙缺基，

為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-NH-R6 ' 鹵素、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、 

-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸 

烷基-(C1-C3)-氟烷基或-(C1-C4)-烷基，其中烷基係 

未經取代或經R8取代一、二或三次，

為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-NH-R6 ' 鹵素、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、 

-O~(C 1-C4)-烷基、-O-(C 1-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸 

烷基-(C1-C3)-氟烷基或-(Ci-C4)-烷基，其中烷基係 

未經取代或經R8取代一、二或三次，

-(Co-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23、-(C0-C4)-伸 

烷基-芳基，其中芳基係選自下列基團：苯基、荼基、 

聯苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別獨立經R8單-、 

二-或三取代'或
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-(C0-C4)-伸烷基-雜環基'其中雜環基係選自下列基 

團：口丫喧基、氮雜苯并咪。坐基、氮雜螺癸烷基、氮 

雜環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并 

咪哇基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、 

苯并。塞吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并口塞 

吩基(benzothiophenyl)、苯并啥口坐基、苯并11 塞11 坐基、 

苯并三喳基、苯并四口坐基、苯并異啥。坐基、苯并異 

订塞口坐基、咔□ 坐基、4aH-咔。坐基、咔嚇■基、色滿基、 

色烯基、噌嘛基、十氫喳諾嘛基、4,5-二氫口号口坐嚇基、 θ 

二啥喳基、二啥啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊 

烯基、6Η-1,5,2-二。塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫 

咲喃基、咲喃基、味咱基、咪口坐口定基、咪唾嚇基、 

咪喳基、曲滿基、1H~引哇基、。引噪嘛基、。引噪啡基、 

呵噪基、3HFI噪基、異苯并咲喃基、異色滿基、異 

呵哇基、異11引噪咻基、異。引噪基、異喳諾嘛基、異 

。塞。坐基、異。塞哇咤基、異嚏哩嘛基、異啥哇基、異 

口号唾咻基、異啥喳咤基、2-異啥喳嘛基、酮基哌啡基、 Ο 

嗎嘛基、荼咤基、八氫異喳諾嘛基、啥二哇基、1,2,3小号

二。坐基、1,2,4^号二。坐基、1,2,5-啥二哇基、1,3,4-啥 

二哇基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷基、1,2■氧硫戊環基、

1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮雜環庚烯基、1,2书啡 

基、1,3小号啡基、1,4-口号啡基、啥唾咤基、啥唾嘛基、 

啥。坐基、菲咤基、菲繞嘛基、吩啡基、吩。塞啡基、 

吩氧硫雜環己二烯基、吩啥啡基、苯基毗。定基、酰
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口井基、哌啡基、哌咤基、蝶咤基、喋吟基、口比喃基、 

毗啡基、毗喳咤基、毗口坐嘛基、口比唾基、嗒口井基、 

毗咤并咪口坐基、11比咤并啥口坐基、毗咤并口密喧基、毗 

咤并11 塞。坐基、毗嗖并11塞吩基、υ比咤基、啥11 定基、毗 

咯咤基、毗咯咤酮基、毗咯咻基、2Η-11比咯基、η比咯 

基、喳喳嘛基、喳諾嘛基、4Η-喳啡基、喳嘛基、喳 

啥嚇基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫異喳諾嘛基、 

四氫喳諾嘛基、1,4,5,6-四氫-嗒口井基、四氫毗喃基、 

® 四氫毗u定基、四 氫。塞吩基(tetrahydrothiophenyl)、四

啡基、四。坐基、6H-l,2,5q塞二啡基、1,2,3-。塞二唾基、 

1,2,4^塞二唾基、1,2,5“塞二哇基、1,3,4-。塞二唾基、

。塞嗯基、基、1,3·-塞啡基、1,4-嚏啡基、1,3-

11 塞11 坐基、。塞喳基、0 塞口坐口定基、。塞唾嘛基、u塞吩基 

(thienyl)、硫雜環丁烷基、。塞吩并口塞喳基、。塞吩并啥 

喳基、。塞吩并咪口坐基、硫雜環丁烷基、硫嗎嘛基、 

硫苯酚基、口塞吩基(thiophenyl)、硫毗喃基、1,2,3-三 

Ο 啡基、1,2,4-三啡基、1,3,5-三口井基、1,2,3-三哇基、

1,2,4-三哇基、1,2,5-三。坐基、1,3,4-三唾基與叫基， 

且其中該雜環基係未經取代或分別獨立經R8單-、 

二-或三取代，

R3為氫原子、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、鹵素、

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-NH-R6、-(C0-C3)-伸烷基

-C(O)-O-R10、-OTC1-C4)-烷基、-O-(Ci・C3)・氟烷 

基、-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(Co-C5)-伸
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烷基-(C3-C8)-環烷基-R23，或-(C1-C4)-烷基，其中 

烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基'其中烷基係未經取代或分別獨 

立經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(C0-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義， C

且伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7
單-、二-或三取代5

6) -(Ci-C3)-氟烷基，

7) -O-(C1-C4)-烷基或

8) -(C0-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或 

經R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或 Ο

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單■■或

雙環狀雜環，其係選自：2-氧雜-5-氮雜-雙環［2.2.1］ 

庚烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環 

［2.2.1］庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、

1,3-二氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1Η- 

異。引噪、2,3■二氫咯并［3,4-c］。比呢、6,7-二氫 

■5H-毗咯并［3,4-b］毗咤、5,6-二氫-4H-。比咯并［3,4-d］
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口塞口坐、二口号口坐、二口号口井、咪口坐、咪喳嘛、咪口坐呢、

異口塞口坐、異嚏口坐咤、異。塞口坐嚇、異口号口坐、異口号口坐咻、 

異口号口坐咤、2-異口号口坐嘛、嗎嘛、八氫-11比口定并［1,2-a］ 

毗口井、八氫-11比咯并［3,4-b］毗咤、八氫-毗咯并［1,2-a］ 

毗啡、［1,4］氧氮雜環庚烷、1,4-氧氮雜環庚烯、啥喳、 

哌啡、哌咤、哌咤酮、毗啡、11比口坐、0比。坐嚇、°tb 口坐 

喧、嗒啡、。比咤、g比。定酮、口密口定、口比咯、口比咯咤、 

毗咯口定酮、毗咯嘛、4,5,6,7-四氫-1H-咪口坐并［4,3-c］ 
Ο 毗口定、四氫17比咤、1,4,5,6-四氫-η比咯并［3,4-c］毗哇、

4,5,6,7-四氫-嚓喳并［5,4-c］毗咤、5,6,7,8-四氫-［1,2,4］ 

三'1 坐并［4,3-a］ 口比啡、4,5,6,7-四氫塞吩并［3,2-c］毗 

喧、四啡、四口坐、口塞□坐、□塞二口坐、口塞口坐咤、。塞口坐咻、 

硫嗎咻、。塞吩、1,2,3-三啡、1,2,4-三啡、1,3,5-三口并、

1,2,3-三。坐或1,2,4-三喽，其中該雜環係未經取代或 

分別獨立經R7單-、二■•或三取代，

R6為1)雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取代 

。 或分別獨立經R8單-、二-或三取代或

2)芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經 

R8單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-NO2、=0、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2、-O-(Ci-C3)- 

氟烷基、-(Co-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C1-C8)- 
烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、
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ΝΗ2 ' -OH或-O-(C1-C6)-烷基單-、二-或三取代， 

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C1-C6)-烷 

基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、 

-OH或甲氧基單-、二-或三取代，或

-(Co-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2、-CN、=0、-OH、-CF3 ' -C(O)-O-R10、 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C3)-伸烷基-O-R10、 

-Si-(CH3)3 ' -N(R10)-S(O)u-R10，其中 u 為 1 或 2， 

-S-R10、-SOr-R10，其中 r 為 1 或 2， 

-S(0)V-N(R10)-R20，其中 ν 為 1 或 2，

-C(O)-R10、-(C1-C8)-烷基、-(C「C8)-烷氧基、苯基、 

苯基氧-'-O-CF3'-(Ci-C3)-氟烷基 '-NH-C(O)-NH-R6 

或-NH-C(O)-O-R10，

R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、

-(C\-C^)-烷基、-(Cq-C4)_烷基-OH、-(C1-C3)-氟烷 

基、-(C0-C4)-烷基-O-(Ci-C4)-烷基、-(C0-C5)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基 

如上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經 

-(C1-C6)-烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二 

或三次，或

-(Co-C2)-伸烷基■•雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、 

鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，
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R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其 

生理上可耐受之鹽。

4.根據申請專利範圍第1項之式la化合物，

為口塞吩基，

其中

X 為鹵素、甲基或乙烘基，

R1 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基

-C(O)-NH-R6、鹵素、

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10 ' -O-(C1-C4)-烷基、 

-O-(Ci-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷 

基或-(C1-C4)-烷基，其中烷基係未經取代或經R8取 

代一、二或三次，

R2 為-(Co・C3)-伸烷基-C(O)-R10、-(C0-C3)-伸烷基

-C(O)-NH-R6、鹵素、

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10 ' -O-(Ci-C4)-烷基、
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-O-(Ci-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷 

基或-(C1-C4)-烷基'其中烷基係未經取代或經R8取 

代一、二或三次5

-(C0-C5)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基-R23、-(C0-C4)-伸 

烷基-芳基，其中芳基係選自下列基團：苯基、荼基、 

聯苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別獨立經R8單-、 

二-或三取代，或

-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 
團：口丫咤基、氮雜苯并咪唾基、氮雜螺癸烷基、氮 ° 

雜環庚烯基、氮雜環丁烷基、氮雜環丙烷基、苯并 

咪喳基、1,3-苯并間二氧雜環戊烯基、苯并咲喃基、 

苯并。塞吩基(benzothienyl)、苯并硫咲喃基、苯并口塞 

吩基(benzothiophenyl)、苯并啥口坐基、苯并。塞口坐基、 

苯并三。坐基、苯并四。坐基、苯并異啥。坐基、苯并異 

口塞口坐基、咔11 坐基、4aH-咔口坐基、咔咻基、色滿基、 

色烯基、噌咻基、十氫喳諾嘛基、4,5-二氫口号口坐咻基、 

二啥哇基、二啥啡基、1,3-二氧戊環基、1,3-二氧戊 Ο 

烯基、6Η-1,5,2-二。塞啡基、二氫咲喃并[2,3-b]-四氫 

咲喃基、咲喃基、咲咱基、咪口坐咤基、咪。坐嚇基、 

咪。坐基、曲滿基、1 Η-。引哇基、。弓I噪嘛基、吗I噪啡基、 

。引噪基、3H-u引噪基、異苯并咲喃基、異色滿基、異 

呷哽基、異。引噪嘛基、異呼噪基、異喳諾嘛基、異 

嚏。坐基、異嚓哇咤基、異。塞哇嘛基、異啥。坐基、異 

口号口坐嘛基、異□号口坐咤基、2-異啥。坐嚇基、酮基哌口井基、
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嗎咻基、荼咤基、八氫異喳諾嘛基、啥二喳基、

1.2.3- 啥二哇基、1,2,4-啥二哇基、1,2,5-啥二哇基、

1.3.4- 啥二。坐基、1,2-氧雜-硫雜環庚烷基、1,2-氧硫 

戊環基、1,4-氧氮雜環庚烷基、1,4-氧氮雜環庚烯基、 

1,2-啥听基、1,3-口号啡基、1,4-订号啡基、啥哇咤基、 

口号唾咻基、啥喳基、菲咤基、菲繞嚇基、吩啡基、 

吩0塞口井基、吩氧硫雜環己二烯基、吩口号口井基、苯基 

毗咤基、酰啡基、哌口井基、哌咤基、蝶咤基、噤吟 

基、毗喃基、°tb啡基、口比寸坐咤基、毗口坐咻基、。比口坐 

基、嗒口并基、毗咤并咪口坐基、10比嚏并口号口坐基、毗口定 

并口密咤基、毗11 定并11塞口坐基、□比口定并0塞吩基、毗口定基、 

。密口定基、毗咯口定基、毗咯咤酮基、11比咯嘛基、2Η-毗 

咯基、毗咯基、喳口坐嘛基、喳諾嘛基、4Η-喳口井基、 

喳嚇基、喳口号嘛基、奎寧環基、四氫咲喃基、四氫 

異喳諾嘛基、四氫喳諾咻基、1,4,5,6-四氫-嗒骈基、 

四氫毗喃基、四氫毗口定基、四氫。塞吩基 

(tetrahydrothiophenyl)、四听基、四 口坐基、6H-1,2,5- 

，塞二啡基、1,2,3工塞二喳基、1,2,4-。塞二哇基、1,2,5- 

嚏二。坐基、1,3,4-。塞二喳基、。塞嗯基、1,2-嚏啡基、

基、1,4-。塞啡基、1,3-。塞喳基、。塞。坐基、。塞 

11坐喧基、。塞口坐嗽基、。塞吩基(thienyl)、硫雜環丁烷基、 

。塞吩并口塞喳基、。塞吩并啥口坐基、口 塞吩并咪口坐基、硫 

雜環丁烷基、硫嗎嘛基、硫苯酚基、嚏吩基 

(thiophenyl)'硫毗喃基、1,2,3■三啡基、1,2,4-三口井基、
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1,3,5-三啡基、1,2,3-三哇基、1,2,4-三。坐基、1,2,5- 

三喳基、1,3,4-三哇基與哂基，且其中該雜環基係未 

經取代或分別獨立經R8單-、二-或三取代，

R3為氫原子、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、鹵素、 

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-NH-R6、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10 > -O-(Ci-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)-氟烷 

基、-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C0-C5)-伸 

烷基-(C3-C8)-環烷基-R23或-(C1-C4)-烷基，其中烷 

基係未經取代或經R8取代一、二或三次，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨 

立經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義， 

且伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經 R7 
單-、二-或三取代，

6) -(Ci-C3)-氟烷基，

7) -O-(C「C4)・烷基或

8) -(C0-C6)-伸烷基■■雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或 

經R7單·、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或
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R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

雙環狀雜環，其係選自：2-氧雜-5-氮雜-雙環［2.2.1］ 

庚烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環 

［2.2.1］庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、

1.3- 二氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-11·!- 

異口引噪、2,3-二氫-1H-毗咯并［3,4-c卜比咤、6,7-二氫 

-5H-毗咯并［3,4-b］毗咤、5,6-二氫-4H-毗咯并［3,4-d］ 
口塞口坐、二口号口坐、二口号啡、咪0坐、咪口坐咻、咪口坐口定、 

異口塞11坐、異口塞口坐口定、異口塞口坐嘛、異口号口坐、異口号口坐咻、 

異口号口坐口定、2-異口貯坐嘛、嗎咻、八氫-毗咤并［1,2-a］ 

毗啡、八氫-毗咯并［3,4-bp比咤、八氫-毗咯并［1,2-a］ 
11比口井、［1,4］氧氮雜環庚烷、1,4-氧氮雜環庚烯、啥口坐、 

哌口并、哌咤、哌口定酮、毗口井、毗口坐、毗喳咻、毗□坐 

口定、嗒口井、毗口定、叶匕咤酮、嚅口定、嘔咯、□比咯口定、 

毗咯口定酮、毗咯咻、4,5,6,7-四氫-1H-咪口坐并［4,3-c］ 

毗咤、四氫毗口定、1,4,5,6-四氫q比咯并［3,4-cp比唾、

O 4,5,6,7-四氫5塞哇并［5,4-c］毗咤、5,6,7,8-四氫-［1,2,4］

三□坐并［4,3-a］ 口比口井、4,5,6,7-四氫塞吩并［3,2-c］毗 

口定、四口井、四口坐、口塞哇、口塞二口坐、嚓口坐咤、订塞喳嘛、 

硫嗎嘛、。塞吩、1,2,3-三咪、1,2,4-三啡、1,3,5-三啡、

1.2.3- 三唾或1,2,4-三喳，其中該雜環係未經取代或 

分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R6為1）雜環基，其中雜環基如上述定義，且未經取代 

或分別獨立經R8單-、二-或三取代或
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2)芳基，其如上述定義，其中芳基分別獨立經R8 

單-、二-或三取代5

R7 為鹵素、-NO2、=0、-CF3、-(C0-C3)-伸烷基 

-C(O)-O-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(O)-N(R10)-R20 ' -N(R10)-R20、=F2、-O-(C1-C3)- 

氟烷基、

-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基、-(C「C8)-烷基， 

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH 
或-O-(Ci-C6)-烷基單-、二-或三取代， U

-(C0-C3)·伸 烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C]-C6)-烷 

基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、 

-OH或甲氧基單-、二-或三取代，或

-(C0-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-NO2、-CN、=0 ' -OH、-CF3、-C(0)-0-R10、 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C3)-伸烷基-O-R10、 

-Si-(CH3)3 ' -N(R10)-S(O)u-R10，其中 u 為 1 或 2， Ο 

-S-R10、-SOr-R10，其中 r 為 1 或 2， 

-S(0)V-N(R10)-R20，其中 ν 為 1 或 2， 

-C(O)-R10>-(Ci-C8)-烷基、-(C1-C8)-烷氧基、苯基、 

苯基氧-、-O・CF3、-(Ci-C3)-氟烷基 '-NH-C(O)-NH-R6 

或-NH-C(O)-O-R10，

R10與R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基、-(C0-C4)-烷基-OH、-(C1-C3)-氟烷
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基、-(C0-C4)-烷基-O-(Ci-C4)-烷基、-(Co-C5)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基 

如上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經 

-(C1-C6)-烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二 

或三次，或

-(C0-C2)-伸烷基■■雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、 

鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

° R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基'

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基， 

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其 

生理上可耐受之鹽。

5.根據申請專利範圍第4項之式la化合物，其中

為嚏吩基，

Q X 為鹵素、甲基或乙烘基，

R1 為-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、鹵素、-(C0-C3)-伸烷 

基-C(O)-O-R10、-O-(C1-C4)-烷基、-O-(Ci-C3)・氟 

烷基、-(Co-C4)・伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基或-(C1-C4)- 

烷基，其中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三 

次，

R2 為-(C0-C3)-伸烷.基-C(O)-R10 ' 鹵素、-(C0-C3)-伸烷 

基-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、-O-(C1-C3)-氟烷
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基、-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基或-(C1-C4)-烷 

基，其中烷基係未經取代或經R8取代一、二或三次， 

-(C0-C4)-伸烷基·■芳基，其中芳基係選自下列基團： 

苯基、荼基、聯苯基、蔥基或弟基，其中芳基分別 

獨立經R8單-、二-或三取代，或

-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自下列基 

團：嗎嘛基、啥二喳基、1,2,4-口号二哇基、1,3,4-口号二 

哇基、1,4-氧氮雜環庚烷基、哌喧基、毗口坐基、毗咤 

基、毗咯呢基或。塞口坐基，其中該雜環基係未經取代 

或分別獨立經R8單-、二-或三取代，

R3 為氫原子、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-R10、鹵 素、 

-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、-O-(Ci-C4)-烷基、 

-O-(Ci-C3)-氟烷基、-(C0-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷 

基或-(C1-C4)-烷基'其中烷基係未經取代或經R8取 

代一、二或三次，

R4與R5相同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C6)-烷基，其中烷基係未經取代或分別獨 

立經R7單-、二-或三取代，

3) -(Co-C6)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基，

4) -SOt-RlO，其中 t 為 1 或 2，

5) -(Co-C6)-伸烷基-芳基，其中芳基如上述定義， 

且伸烷基與芳基分別獨立為未經取代或經R7 
單·、二-或三取代,
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6) -(Ci-C3)-氟烷基，

7) -O-(Ci-C4)-烷基或

8) -(Co-C6)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定 

義，且伸烷基與雜環基分別獨立為未經取代或 

經R7單-、二-或三取代，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 

雙環狀雜環，其係選自：2-氧雜-5-氮雜-雙環［2.2.1］
Ο 庚烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環

［2.2.1］庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、 

1,3-二氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1压 

異 17引噪、2,3-二氫咯并［3,4-cF比口定、6,7-二氫 

-5H-毗咯并［3,4-b］毗咤、5,6-二氫-4H^比咯并［3,4-d］ 
□塞口坐、二口号口坐、二口号口井、咪。坐、咪哇咻、咪口坐口定、 

異嚏。坐、異口塞11 坐口定、異口塞口坐咻、異啥。坐、異口号口坐嘛、 

異口号口坐咤、2-異口号哇嘛、嗎嘛、八氫-毗口定并［1,2-a］

Q 11比啡、八氫比咯并［3,4-b］。比咤、八氫-毗咯并［1,2-a］

毗啡、［1,4］氧氮雜環庚烷、1,4-氧氮雜環庚烯、啥喳、 

哌口并、哌口定、哌口定酮、毗啡、毗哇、°tL 口坐嚇·、口比口坐 

喧、嗒口并、。比嗖、毗咤酮、嚅咤、11比咯、11比咯咤、 

毗咯咤酮、毗咯咻、4,5,6,7-四氫-1H-咪口坐并［4,3-c］ 

毗咤、四氫毗咤、1,4,5,6-四氫q比咯并］3,4-c］。比口坐、

4,5,6,7-四氫-嚏喳并［5,4-c］。比咤、5,6,7,8-四 <-［1,2,4］

三0坐并［4,3-a］毗啡、4,5,6,7-四氫-口塞吩并［3,2-c］。比
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咤、四听、四口坐、口塞“坐、口塞二哇、。塞口坐U定、订塞0坐嚇、 

硫嗎嘛、嚏吩、1,2,3-三骈、1,2,4-三啡、1,3,5-三骈、 

1,2,3-三哇或1,2,4-三哇，其中該雜環係未經取代或 

分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、-N02、=0、-CF3、-(Co-C3)-伸烷基 

-C(0)-0-R10、-C(O)-R10、-CN、-OH、-NH2、 

-C(0)-N(R10)-R20、-N(R10)-R20、=F2 ' -0-(Ci~C3)- 

氟烷基 '-(Co-C4)-伸烷基-(C1-C3)-氟烷基 '-(C1-C8)- 
烷基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、 

NH2、~0H或-O-(C]-C6)-烷基單-、二-或三取代， 

-(Co-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-0-(Ci-C6)-烷 

基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、 

-OH或甲氧基單-、二-或三取代，或

-(Co-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且係未經取代或分別獨立經R10單-、二-或三取代，

R8 為鹵素、-N02 ' -CN、=O ' -OH、-CF3、-C(0)-0-R10、 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C3)-伸烷基-O-R10、 

-Si-(CH3)3、-N(R10)-S(0)U-R10，其中 u 為 1 或 2， 

-S-R10、-SOr-R10，其中 r 為 1 或 2， 

-S(0)V-N(R10)-R20，其中 ν 為 1 或 2， 

-C(O)-R10^-(Ci-C8)-烷基、-(C1-C8)-烷氧基、苯基、 

苯基氧-、-0-CF3 、-(Ci-C3)-氟烷基或 

-NH-C(0)-0-R10，

R10與 R20相同或相異'分別獨立為氫原子、鹵素、
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-(C1-C6)-烷基、-(C0-C4)-烷基-OH、-(C1-C3)-氟烷 

基、-(C0-C4)-烷基-O-(Ci-C4)-烷基、-(C0-C5)-烷基 

-(C3-C8)-環烷基、-(C0-C2)-伸烷基-芳基，其中芳基 

如上述定義，且芳基係未經取代或分別獨立經

-(C1-C6)-烷基、鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二 

或三次，或

-(C0-C2)-伸烷基-雜環基，其中雜環基如上述定義， 

且雜環基係未經取代或分別獨立經-(C1-C6)-烷基、 

鹵素或-(C3-C8)-環烷基取代一、二或三次，

R13為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

R16為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，與

R23為氫原子、-OH或-O-(Ci-C4)-烷基，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其 

生理上可耐受之鹽。

6. 根據申請專利範圍第4與5項之式la化合物，其中

Μ I
7為嚏吩基'

X 為鹵素，

R1 為-O-(C 1-C4)-烷基、-O-(C 1-C3)-氟烷基、-(C0-C3)- 

伸烷基-(C1-C3)-氟烷基或-(C1-C4)-烷基，

R2為鹵素或-(C0-C4)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選 

自下列基團：嗎嗽基、啥二。坐基、1,2,4口号二哇基、 

1,3,4■•口号二喳基、1,4-氧氮雜環庚烷基、哌口定基、毗 

。坐基、毗咤基、口比咯0定基或口塞唾基'且其中該雜環
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基係未經取代或分別獨立經R8單-、二-或三取代，

R3為氫原子、鹵素或-(C1-C4)-烷基，

R4與R5才目同或相異，分別獨立為

1) 氫原子，

2) -(C1-C4)-烷基，其中烷基係未經取代或經 R7
單取代，

3) -(Co-C4)-伸烷基-(C3-C6)-環烷基，

但其限制條件為R4與R5不同時為氫原子，或

R4與R5與其所鍵結之氮原子一起形成4-至10-員單-或 ° 

雙環狀雜環，其係選自：2-氧雜-5-氮雜-雙環［2.2.1］ 

庚烷、氮雜環庚烯、氮雜環丁烷、2,5-二氮雜-雙環 

［2.2.1］庚烷、1,4-二氮雜環庚烷、1,2-二氮雜環庚烯、 

1,3-二氮雜環庚烯、1,4-二氮雜環庚烯、2,3-二氫-1H- 

異 17 引 口朵、2,3-二氫-1Η - 咯并［3,4-c］10 比。定、6,7-二氫 

-5H-°tL咯并［3,4-b］毗口定、5,6-二氫-4H-毗咯并［3,4-d］ 
□ 塞口坐、二口号口坐、二口号口井、咪口坐、咪哇嘛、咪口坐口定、

異口塞口坐、異口塞口坐口定、異。塞哇嘛、異口号口坐、異口号喳咻、 Ο
異口号口坐口定' 2-異啥。坐嘛、嗎咻、八氫-毗口定并［1,2-a］ 

毗口井、八氫-u比咯并［3,4-bp比咤、八氫比咯并［1,2-a］ 

毗啡、［1,4］氧氮雜環庚烷、1,4・氧氮雜環庚烯、啥。坐、 

哌口井、哌咤、哌咤酮、毗口井、毗口坐、毗。坐嚇■、°tb。坐 

11 定、嗒口井、°tb咤、毗口定酮、口密咤、0比咯、11比咯咤、 

。比咯咤酮、。比咯咻、4,5,6,7-四氫-1H・咪口坐并［4,3-c］ 

□比咤、四氫毗咤、1,4,5,6-四氫比咯并［3,4-c］11比口坐、
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4,5,6,7-四氫ζ塞喳并[5,4-c]毗口定、5,6,7,8-四氫-[1,2,4]
三 11 坐并[4,3-a] ntb 、4,5,6,7-四氫塞吩并[3,2-c] °tL 

喧、四啡、四口坐、口塞u坐、。塞二口坐、0塞喳咤、。塞□坐嘛、 

硫嗎嘛、口塞吩、1,2,3-三听、1,2,4-三啡、1,3,5-三口并、

1,2,3-三□坐或1,2,4-三口坐5其中該雜環係未經取代或 

分別獨立經R7單-、二-或三取代，

R7 為鹵素、=0、-(C0-C3)-伸烷基-C(O)-O-R10、 

-C(O)-R10、-OH、-NH2 ' =F2、-0-(Ci-C3)-氟烷基、

© -(Co-C3)-伸烷基-(Ci-C3)-氟烷基、-(C「C8)-烷基，

其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、-OH 

或-O-(Ci-C6)-烷基單-、二-或三取代，

-(C0-C3)-伸烷基-(C3-C8)-環烷基、-O-(C]-C6)-烷 

基，其中烷基係未經取代或分別獨立經鹵素、NH2、 

-OH或甲氧基單-、二-或三取代5或

-(C0-C3)-伸烷基-雜環基，其中雜環基係選自：嗎嘛 

基、口号二口坐基、哌口定基或毗咯定基，且係未經取代

Q 或經R10單取代，

R8 為鹵素、=Ο或-(C1-C4)-烷基，

R10與 R20相同或相異，分別獨立為氫原子、鹵素、 

-(C1-C6)-烷基，或-(C0-C3)-烷基-(C3-C6)-環烷基， 

與

R13與R16分別為氫原子，

其所有立體異構型及其依任何比例形成之混合物，及其 

生理上可耐受之鹽。
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7. 一種製備根據申請專利範圍第1至6項之式I或la化合 

物之方法，其包括連結式VII化合物與式III化合物，

+ HN-R5 
\ 
R4

(III)

其中X、Μ、

及PG為保護基，

其在式VII之護酸根與式III之胺基之間形成醯胺鍵，形

成式VIII化合物，

R13、R16、R4 與 R5 如式I中之定義，以

(VIII)

脫除式VHI化合物之保護基 ,形成式IX化合物,

(IX)

並連結式II化合物與式IX化合物
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(II) (IX)

其係在式Ila化合物之磺醯氯基團與式IX化合物之胺基 

之間形成磺醯胺鍵，形成式I或la化合物。

0 8. 一種醫藥組合物，其包含至少一種根據申請專利範圍第1
至6項之式I或la化合物、其所有立體異構型與其依任 

何比例形成之混合物或其生理上可耐受之鹽，與醫藥上 

可接受之載劑。

9. 一種以根據申請專利範圍第1至6項之式I或la化合物 

與/或其生理上可耐受之鹽於治療或預防心血管病變、血 

栓栓塞性疾病或術後再狹窄的方法之用途。

10. 根據申請專利範圍第9項之用途，其係用於治療血栓形 

成異常、急性心肌梗塞、不穩定型心絞痛、血栓性插塞、 

與血栓溶解療法或經皮式穿血管冠狀動脈血管造形術 

(PTCA)有關之急性血管閉塞、暫時性腦缺血、中風、間 

歇跛或冠狀或周邊動脈之繞道移植、血管腔縮窄、冠狀 

動脈或靜脈血管造形術後之再狹窄、維持長期血液透析 

患者之血管通暢、接受腹部、膝蓋或臀部手術後之下肢 

靜脈中發生之病理性血栓形成、接受腹部、膝蓋與臀部 

手術後之下肢靜脈中發生之病理性血栓形成、肺部血栓 
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性插塞危險、或敗血性休克、某些病毒感染或癌症期間 

之血管系統發生多發性全身血管內凝血病變，或降低發 

炎反應，或治療或預防冠狀動脈心臟病、心肌梗塞、心 

絞痛、血管再狹窄，繼血管造形術後之血管再狹窄、成 

人呼吸窘迫症候群、多重器官衰竭與多發性血管內凝血 

病變、或治療在手術後發生之深部靜脈或近端靜脈血栓 

之栓塞。

Ο
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四、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：第（無）圖。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

無

五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式 ： 

無
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