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發明專利說明書 200528450
（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）

探申請案號：沪/

探申請日期：彳3丨＞ % 探I P C 分類：C07B/A61K

一、發明名稱：（中文/英文）
Φ 7/1 4 门/1巧？淤/它

z 3U/W
作為CXC-及CC・趨化激素受體配位體之囉二哇 χ/α仏 g/QD

THIADIAZOLES AS CXC- AND CC- CHEMOKINE RECEPTOR
LIGANDS

二、申請人：（共2人）

姓名或名稱：（中文/英文）
1. 美商美國先靈大藥廠

SCHERING CORPORATION
2. 美商法瑪柯培亞藥品發展公司

PHARMACOPEIA DRUG DISCOVER% INC.

代表人：（中文/英文）
1. 理察郭夏拉

GROCHALA, RICHARD
2. 布萊恩Μ波斯尼爾

POSNER, BRIAN Μ.

住居所或營業所地址：（中文/英文）
1. 美國新澤西州凱利佛市格羅賓希爾路2000號

2000 GALLOPING HILL ROAD KENILWORTH, NEW JERSEY 
07033-0530, U.S.A.

2. 美國新澤西州克蘭貝瑞市東公園大道3000號
3000 EASTPARK BOULEVARD, CRANBURY； NEW JERSEY, 08512, 
U.S.A.

國籍：（中文/英文）
L美國U.S.A・

2.美國U.S.A・
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三、發明人：（共9人）

姓名：（中文/英文）
1. 普拉卡特J畢裘 

BIJU? PURAKKATTLE J.
2. 亞瑟G泰維拉斯 

TAVERAS, ARTHUR G.

3. 尤永安
YU, YOUNONG

4. 張瓊英
ZHENG, JUNYING

5. 丘正華
CHAO? JIANHUA

6. 辛希亞J亞基
AKI, CYNTHIA J.

7. 傑芬
FINE, JAY

&丹尼爾朗德
LUNDELL, DANIEL

9.東尼普利斯萊
PRIESTLEY, TONY

10・安吉洛里吉亞尼 
REGGIANI, ANGELO

11. J羅伯米瑞特 
MERRITT, J. ROBERT

12. 約翰J包德溫 
BALDWIN, JOHN J.

國籍：（中文/英文）
1. 印度 INDIA

2. 美國 U.S.A・
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3.
4.

5.
6.
7.
&
9.
10.
11.
12.

中國大陸P.R.C.

中國大陸 P.R.C.
中國大陸P.R.C.

美國 U.S.A ・

美國 U.S.A ・

美國 U.S.A ・

美國 U.S.A.

義大利[ITALY

美國 U.S.A.

美國 U.S.A ・
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四、聲明事項：

□ 主張專利法第二十二條第二項□第一款或□第二款規定之事實，其
事實發生日期為：年 月曰。

0申請前已向下列國家（地區）申請專利：
【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

□ 有主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

1. 美國；2003 年 12 月 19 日；60/531,311

2. 美國；2003 年 12 月 22 日；60/531,713

□ 無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

1.

2.

□ 主張專利法第二十九條第一項國內優先權：
【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□ 主張專利法第三十條生物材料：
□須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物^•料【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼順序註記】

□ 不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時，不須寄存。
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九、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明係關於新穎經取代之嚏二哇化合物，含有 此等化 

合物之醫藥組合物，及此等化合物與配方在治療CXC與CC- 

趨化激素所媒介疾病上之用途。

【先前技術】

趨化激素為趨化性細胞活素，其係被極多種細胞釋出以 

吸引巨噬細胞・T-細胞・嗜伊紅血球 > 嗜鹼細胞、嗜中性 

白血球及內皮細胞至發炎與腫瘤生長位置。有兩種主要趨 

化激素種類，CXC·趨化激素與CC・趨化激素。此種類係依最 

初兩個半胱胺酸是被單一胺基酸分隔(CXC-趨化激素)或者 

係為相鄰(CC・趨化激素)而定。CXC-趨化激素包括但不限於 

間白血球活素・8 (IL-8)、嗜中性白血球-活化蛋白質-1 

(NAP-1)、嗜中性 白血球■活化 蛋白質-2 (NAP-2)・GROa、 

GROB ・ GRO7 > ENA-78 ・ GCP-2、IP-10、MIG 及 PF4。CC 趨 

化激素包括但不限於RANTES、MIP-1 a、MIP-2/9、單細胞趨 

化蛋白質 J (MCP-1)、MCP-2、MCP-3 ・ CCL19、CCL21 及曙塔 

新素(eotaxin)。已知趨化激素族群之個別成員係被至少一種 

趨化激素受體結合，其中CXC-趨化激素係一般性地被受體 

之CXCR種類之成員結合，而CC-趨化激素係被受體之CCR 

種類之成員結合。例如，IL-8係被CXCR-1與CXCR-2受體結 

合。

由於CXC-趨化激素會促進嗜中性白血球之蓄積與活化作 

用，故此等趨化激素係與廣範圍急性與慢性炎性病症有關 
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聯，包括牛皮癬與風濕性關節炎。Baggiolini等人， 

FEBS Lett. 307, 97 (1992) ； Miller 等 人，Crit. Rev. Immunol. 12, 17(1992)

；Oppenheim 等 人?Annu. Fev. Inimunol. 9? 617 (1991) ； Seitz 等 人， 

J. Clin. Invest. 87, 463 (1991) ； Miller 等人，Am. Rev. Respir. Di. 146, 427 

(1992) ； Donnely 等 人? Lancet 341, 643 (1993)・

包 括 IL-8、GRO a ・ GRO β、GRO γ ・ NAP-2 及 ENA-78 之 

ELRCXC 趨化激素(Strieter 等人，1995 JBC 270 第 27348-57 頁)亦與 

腫瘤血管生成(新血管生長)之誘發有關聯。咸認所有此等 

趨化激素均藉由結合至7跨膜蛋白質偶合之受體CXCR2 

(亦稱為IL-8RB)施加其作用，而IL-8亦結合CXCR1 (亦稱為 

IL-8RA)。因此，其血管生成活性係由於其結合並活化CXCR2 

所致，且可能是CXCR1對IL-8，經表現在周圍血管中之血管 

內皮細胞(EC)之表面上。

許多不同類型之腫瘤已被証實會產生ELRCXC趨化激 

素，且其生產已與較強勢表現型(Inoue等人，2000 Clin Cancer 

Res 6 第 2104-2119 頁)及不 良預後(Yoneda 等 人，1998 Jnat Cancer 

Inst 90第447-454頁)有關聯。趨化激素係為有效趨化性因 

子，且ELRCXC趨化激素已被証實會引致EC趨化性。因此， 

此等趨化激素可能引致內皮細胞之趨化性，朝向其在腫瘤 

中之生產位置。這在藉由腫瘤誘發血管生成上可能是一個 

重要步驟。CXCR2之抑制劑或CXCR2與CXCR1之雙重抑制 

劑，將抑制ELRCXC趨化激素之血管生成活性，因此阻斷腫 

瘤之生長。此抗腫瘤活性已關於對IL-8 (Arenberg等人，1996 

J Clin Invest 97 第 2792-2802 頁)、ENA-78 (Arenberg 等人，1998
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J Clin Invest 102 第 465-72 頁）及 GRO a （Haghnegahdar 等 人， 

J. Leukoc Biology 2000 67 第 53-6 2 頁）之抗體被証實。

許多腫瘤細胞亦已被証實會表現CXCR2，且因此腫瘤細 

胞當其分泌ELRCXC趨化激素時，亦可刺激其自有之生長。 

因此，伴隨著降低血管生成，CXCR2之抑制劑可直接抑制 

腫瘤細胞之生長。

因此，CXC-趨化激素受體代表發展新穎消炎與抗腫瘤劑 

之有希望標的。

仍然需要能夠調制對於CXC-趨化激素受體活性之化合 

物。例如，與增加IL-8生產（其係負責嗜中性白血球與T-細 

胞子集進入發炎位置與生長腫瘤內之趨化性）有關聯之症 

狀，將得利於IL-8受體結合抑制劑之化合物。

【發明內容】

本發明係提供新穎式IA化合物：
・/S、·

\ / 
Η Η

及其藥學上可接受之鹽（例如錮或鈣），其中A與B係定義於 

下文。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療趨化激素所 

媒介疾病或症狀之方法，其包括對該病患投予有效量之至 

少一種（通常為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療CXCR1及/ 

或CXCR2所媒介疾病或症狀之方法，其包括對該病患投予 
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有效量之至少一種（通常為1種）式ΙΑ化合物或其藥學上可 

接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療CCR7所媒 

介疾病或症狀之方法，其包括對該病患投予有效量之至少 

一種（通常為1種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療癌症之方  

法，其包括對該病患投予有效量之至少一種（通常為1種） 

式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療卡波西氏肉 

瘤、黑色素瘤、胃癌及非小細胞癌之方法5其包括對該病 

患投予有效量之至少一種（通常為1種）式ΙΑ化合物或其藥 

學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療黑色素瘤、 

胃癌及非小細胞癌之方法，其包括對該病患投予有效量之 

至少一種（通常為1種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療癌症之方 

法，其包括對該病患投予有效量之至少一種（通常為1種） 

式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽，且併用至少一種抗癌 

劑，選自包括：（a）微管影響劑，（b）抗贅瘤劑，（c）抗血管生 

成劑，或（d） VEGF受體激酶抑制劑，（e）抵抗VEGF受體之抗 

體'⑴干擾素，及g）輻射。式IA化合物可與抗癌劑同時或 

相繼投藥。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療癌症之方 

法，其包括對該病患投予至少一種（通常為1種）式IA化合物 
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或其藥學上可接受之鹽，且併用至少一種（通常為1種）抗贅 

瘤劑，選自包括：真西塔賓（gemcitabine）、培克里他索（paclitaxel） 

（Taxol®）、5・氟尿口密口定（5-FU）、環磷醯胺（Cytoxan®）、天莫洛醯 

胺（temozolomide）及長春新鹼。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療癌症之方 

法，其包括對該病患投予有效量之至少一種（通常為1種） 

式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，與微管影響劑例如培 

克里他索（paclitaxel）同 時或相繼。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療癌症之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之（a）至少一種（通常 

為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，同時或相繼與 

（b）至少一種（通常為1種）藥劑，選自包括：⑴抗贅瘤劑，⑵ 

微管影響劑，及⑶抗血管生成劑。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中抑制血管生成之 

方法，其包括對該病患投予有效量之至少一種（通常為1種） 

式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療血管生成眼 

部疾病（例如眼睛發炎、早產之視網膜病♦糖尿病患者之視 

網膜病、具有較佳潮濕型與角膜新血管生成作用之斑點變 

性）之方法，其包括對該病患投予有效量之至少一種（通常 

為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療趨化激素所 

媒介（例如CXCR1及/或CXCR2或CCR7）疾病 或症狀之方法， 

該疾病或症狀係選自包括：疼痛（例如急性疼痛、急性炎性
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疼痛、慢性炎性疼痛及神經病原性疼痛）、急性發炎、慢性 

發炎、風濕性關節炎、牛皮癬、異位性皮炎、氣喘、COPD、 

成人呼吸道疾病、關節炎、炎性腸疾病、克隆氏病、潰瘍 

性結腸炎、敗血性休克、內毒素休克、革蘭陰性敗血病、 

毒性休克徵候簇·中風、絕血再灌注損傷、腎再灌注損傷、 

絲球體性腎炎、血栓形成、阿耳滋海默氏疾病、移植對宿 

主反應（意即移植物抗宿主疾病）、同種移植排斥（例如急性 

同種移植排斥與慢性同種移植排斥）♦瘧疾、急性呼吸困難 

徵候簇 ' 延遲型過敏性反應・動脈粥瘤硬化、大腦絕血、 

心臟絕血、骨關節炎、多發性硬化、再狹窄、血管生成、 

骨質疏鬆症、齒龈炎♦呼吸道病毒♦疱疹病毒、肝炎病毒、 

HIV ♦卡波西氏肉瘤有關聯病毒（意即卡波西氏肉瘤）、腦膜 

炎、膽囊纖維變性、早產、咳嗽♦瘙癢病、多器官機能障 

礙、外傷、勞傷♦扭傷、挫傷、牛皮癬關節炎、疱疹、腦 

炎、CNS脈管炎、外傷性腦部傷害・CNS腫瘤、蜘蛛膜下出 

血、手術後外傷、組織間隙肺炎・過敏性、晶體引致之關 

節炎♦急性胰腺炎♦慢性胰腺炎、急性酒精中毒肝炎、壞 

死性小腸結腸炎、慢性竇炎、血管生成眼部疾病、眼睛發 

炎、早產之視網膜病=糖尿病患者之視網膜病、具有較佳 

潮濕型之斑點變性、角膜新血管生成作用、多肌炎♦脈管 

炎、粉刺、胃潰瘍♦十二指腸潰瘍、腹腔疾病、食管炎、 

舌炎、氣流阻塞、氣道高回應性（意即氣道反應過敏性）、 

枝氣管擴張♦細枝氣管炎、閉塞性細枝氣管炎（意即閉塞性 

細枝氣管炎徵候簇）、慢性枝氣管炎、肺性心臟病、呼吸困 
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難、氣腫、血碳酸過多、高氣脹、血氧過少・氧過多引致 

之發炎、缺氧、手術肺臟體積減少、肺纖維變性、肺高血 

壓、右心室肥大・與連續轉移性腹膜滲析（CAPD）有關聯之 

腹膜炎、粒性細胞艾利希氏病、肉狀瘤病、小氣道疾病、 

通氣灌注失調♦哮鳴、感冒、痛風、酒精性肝病、狼瘡、 

灼傷治療（意即灼傷之處理）、齒周膜炎、癌症、移植物再 

灌注損傷、早期移植排斥（例如急性同種移植排斥）・氣道 

反應過敏性、過敏性接觸性皮膚炎、過敏性鼻炎、簇狀禿 

髮♦抗磷脂徵候簇♦再生障礙性貧血、自身免疫耳聾（包括 

例如Meniere氏疾病）、自身免疫溶血徵候簇、自身免疫肝 

炎、自身免疫神經病・自身免疫卵巢衰竭・自身免疫睪丸 

炎、自身免疫血小板減少症・大泡型類天疱瘡、慢性同種 

移植脈管病、慢性炎性髓鞘脫失多神經病、肝硬化・肺性 

心臟病、冷凝球蛋白尿症 ' 皮肌炎、糖尿病 ' 藥物所引致 

之自身免疫性、後天大泡性表皮鬆懈、子宮內膜組織異位 

形成、纖維變性疾病、胃炎、Goodpasture氏徵候簇、格雷武 

司氏病、Gullain-Barre疾病、橋本氏病、肝炎有關聯之自身 

免疫性、HIV-相關自身免疫徵候簇與血液學病症 > 贅垂物・ 

自發性血小板紫斑病、間質性膀胱炎"幼年關節炎、 

Langerhan氏細胞組織細胞症、扁平苔薛、金屬引致之自身 

免疫性、重症肌無力、脊髓發育不良徵候簇、心肌炎（包括 

病毒心肌炎）、肌炎、神經病（包括例如IgA神經病、膜質神 

經病及自發性神經病）、腎炎徵候簇、視神經炎、胰腺炎、 

陣發性夜間血球蛋白尿症、天疱瘡、多肌痛、感染後自身 
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免疫性、原發性膽硬化、反應性關節炎、關節黏連脊椎炎、 

雷諾氏現象、賴透氏徵候簇、再灌注損傷=鞏膜炎、硬皮 

病、自身免疫疾病之續發性血液學表象（譬如貧血）·聚矽 

氧植入物有關聯之自身免疫疾病、Sjogren氏徵候簇、系統 

紅斑狼瘡・血小板減少症・橫向脊髓炎、管狀組織間隙腎 

炎、葡萄膜炎、脈管炎徵候簇（例如巨細胞動脈炎、Behcet 

氏疾病及Wegener氏肉芽腫病）及白斑病，其包括對該病患投 

予有效量之至少一種（通常為1種）式IA化合物或其藥學上 

可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療CXCR1及/ 

或CXCR2所媒介疾病或症狀之方法，該疾病或症狀係選自 

包括：疼痛（例如急性疼痛、急性炎性疼痛、慢性炎性疼痛 

及神經病原性疼痛）、急性發炎♦慢性發炎、風濕性關節炎、 

牛皮癬、異位性皮炎、氣喘、COPD、成人呼吸道疾病♦關 

節炎、炎性腸疾病、克隆氏病、潰瘍性結腸炎、敗血性休 

克、內毒素休克・革蘭陰性敗血病・毒性休克徵候簇、中 

風、絕血再灌注損傷、腎再灌注損傷、絲球體性腎炎、血 

栓形成、阿耳滋海默氏疾病♦移植對宿主反應（意即移植物 

抗宿主疾病）、同種移植排斥（例如急性同種移植排斥與慢 

性同種移植排斥）、瘧疾、急性呼吸困難徵候簇、延遲型過 

敏性反應・動脈粥瘤硬化、大腦絕血、心臟絕血 ' 骨關節 

炎、多發性硬化、再狹窄、血管生成、骨質疏鬆症・齒龈 

炎、呼吸道病毒、疱疹病毒、肝炎病毒、HIV、卡波西氏 

肉瘤有關聯病毒（意即卡波西氏肉瘤）、腦膜炎、膽囊纖維 
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變性、早產、咳嗽、瘙癢病・多器官機能障礙·外傷、勞 

傷、扭傷、挫傷、牛皮癬關節炎、疱疹、腦炎、CNS脈管 

炎、外傷性腦部傷害・CNS腫瘤、蜘蛛膜下出血、手術後 

外傷、組織間隙肺炎、過敏性、晶體引致之關節炎、急性 

胰腺炎♦慢性胰腺炎、急性酒精中毒肝炎、壞死性小腸結 

腸炎、慢性竇炎、血管生成眼部疾病・眼睛發炎、早產之 

視網膜病・糖尿病患者之視網膜病・具有較佳潮濕型之斑 

點變性、角膜新血管生成作用、多肌炎*脈管炎、粉刺、 

胃潰瘍、十二指腸潰瘍、腹腔疾病、食管炎、舌炎、氣流 

阻塞、氣道高回應性（意即氣道反應過敏性）、枝氣管擴張・ 

細枝氣管炎、閉塞性細枝氣管炎♦慢性枝氣管炎、肺性心 

臟病、呼吸困難、氣腫、血碳酸過多 ' 高氣脹、血氧過少、 

氧過多引致之發炎、缺氧、手術肺臟體積減少、肺纖維變 

性、肺高血壓、右心室肥大♦與連續轉移性腹膜滲析（CAPD） 

有關聯之腹膜炎、粒性細胞艾利希氏病 > 肉狀瘤病、小氣 

道疾病♦通氣灌注失調、哮鳴、感冒♦痛風、酒精性肝病、 

狼瘡、灼傷治療（意即灼傷之處理）、齒周膜炎・癌症、移 

植物再灌注損傷・早期移植排斥（例如急性同種移植排 

斥）5其包括對該病患投予有效量之至少一種（通常為1種） 

式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療CCR7所媒 

介疾病或症狀之方法5該疾病或症狀係選自包括：疼痛（例 

如急性疼痛、急性炎性疼痛、慢性炎性疼痛及神經病原性 

疼痛）、急性發炎、慢性發炎、急性同種移植排斥、急性呼 
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吸困難徵候簇、成人呼吸道疾病、氣道反應過敏性、過敏 

性接觸性皮膚炎、過敏性鼻炎、簇狀禿髪、阿耳滋海默氏 

疾病・血管生成眼部疾病 > 抗磷脂徵候簇、再生障礙性貧 

血、氣喘♦動脈粥瘤硬化、異位性皮炎、自身免疫耳聾（包 

括例如Meniere氏疾病）、自身免疫溶血徵候簇、自身免疫肝 

炎、自身免疫神經病、自身免疫卵巢衰竭=自身免疫睪丸 

炎、自身免疫血小板減少症、細枝氣管炎、閉塞性細枝氣 

管炎徵候簇、大泡型類天疱瘡・灼傷治療（意即灼傷之處 

理）、癌症・大腦絕血、心臟絕血♦慢性同種移植排斥・慢 

性同種移植脈管病♦慢性枝氣管炎♦慢性炎性髓鞘脫失多 

神經病♦慢性竇炎、肝硬化· CNS脈管炎· COPD、肺性心 

臟病、克隆氏病♦冷凝球蛋白尿症、晶體所引致之關節炎・ 

延遲型過敏性反應、皮肌炎、糖尿病、糖尿病患者之視網 

膜病、藥物所引致之自身免疫性、呼吸困難"氣腫、後天 

大泡性表皮鬆懈、子宮內膜組織異位形成、纖維變性疾病、 

胃炎、絲球體性腎炎、Goodpasture氏徵候簇、移植物對宿主 

疾病、格雷武司氏病、Gullain-Barre疾病、橋本氏病、肝炎 

有關聯之自身免疫性、HIV·相關自身免疫徵候簇與血液學 

病症、氧過多引致之發炎、血碳酸過多・高氣脹、贅垂物、 

缺氧、自發性血小板紫斑病、炎性腸疾病、間質性膀胱炎、 

組織間隙肺炎、幼年關節炎、Langerhan氏細胞組織細胞症、 

扁平苔，薛、金屬引致之自身免疫性・多發性硬化・重症肌 

無力、脊髓發育不良徵候簇、心肌炎（包括病毒心肌炎）、 

肌炎、神經病（包括例如IgA神經病、膜質神經病及自發性 
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神經病）、腎炎徵候簇、眼睛發炎、視神經炎、骨關節炎、 

胰腺炎、陣發性夜間血球蛋白尿症・天疱瘡、多肌痛、多 

肌炎、感染後自身免疫性、肺纖維變性、原發性膽硬化* 

牛皮癬、瘙癢病♦風濕性關節炎、反應性關節炎、關節黏 

連脊椎炎、牛皮癬關節炎、雷諾氏現象・賴透氏徵候簇、 

絕血損傷、再狹窄、肉狀瘤病、鞏膜炎*硬皮病、自身免 

疫疾病之續發性血液學表象（譬如貧血）・聚矽氧植入物有 

關聯之自身免疫疾病、Sjogren氏徵候簇、系統紅斑狼瘡、 

血小板減少症、血栓形成、橫向脊髓炎、管狀組織間隙腎 

炎、潰瘍性結腸炎、葡萄膜炎、脈管炎與脈管炎徵候簇（例 

如巨細胞動脈炎、Behcet氏疾病及Wegener氏肉芽腫病）及白 

斑病，其包括對該病患投予有效量之至少一種（通常為1種） 

式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療趨化激素 

（例如CXC或CC趨化激素）所媒介疾病或症狀方法，其包括 

對該病患投予至少一種（通常為1種）式IA化合物或其藥學 

上可接受之鹽，且併用至少一種（通常為1種）可用於治療趨 

化激素所媒介疾病之其他藥劑（例如藥物 ' 藥劑或治療）。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療趨化激素所 

媒介疾病或症狀之方法，其包括對該病患投予至少一種（通 

常為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，且併用至少 

一種（通常為1種）其他藥劑（例如藥物・藥劑或治療劑），選 

自包括：

a）改善疾病之抗風濕藥物；
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b） 非類固醇消炎藥物；

c） COX-2選擇性抑制劑；

d） COX-1抑制劑；

e） 免疫抑制劑；

f） 類固醇；

g） 生物回應改變劑；及

h） 其他可用於治療趨化激素所媒介疾病之消炎劑或 

治療劑。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療肺病（例如 

COPD、氣喘或膽囊纖維變性）之方法，其包括對該病患投 

予治療上有效量之至少一種（通常為1種）式IA化合物或其 

藥學上可接受之鹽，且併用至少一種（通常為1種）化合物， 

選自包括：類皮質糖、5-脂肪氧化酶抑制劑、/3-腎上腺素受 

體催動劑、蠅蕈鹼Ml拮抗劑・蠅蕈鹼M3拮抗劑 > 蠅蕈鹼 

M2催動劑=NK3拮抗劑・LTB4拮抗劑、半胱胺醯基白三烯 

素拮抗劑、枝氣管擴張藥、PDE4抑制劑、PDE抑制劑、彈 

性蛋白酶抑制劑、MMP抑制劑、磷脂酶A2抑制劑、磷脂酶 

D抑制劑、組織胺H1拮抗劑、組織胺H3拮抗劑♦多巴胺催 

動劑、腺等A2催動劑、NK1與NK2拮抗劑、GABA-b催動劑、 

感受傷害素催動劑、袪痰藥、黏多糖分解劑、解除充血劑、 

抗氧化劑、抗-IL-8抗體、抗-IL-5抗體、抗-IgE抗體、抗-TNF 

抗體、IL-10、黏連分子抑制劑及生長激素。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療多發性硬化

之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通
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常為1種)式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽，且併用至少 

一種化合物J選自包括葛拉提拉莫(glatiramer)醋酸鹽、類皮 

質糖、胺甲喋吟、偶氮硫普林(azothioprine)、絲裂黃酮 

(mitoxantrone)・趨化激素抑制劑及CB2-選擇劑。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療多發性硬化 

之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種(通 

常為1種)式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，且併用至少 

一種化合物，選自包括：胺甲喋吟、環孑包素、列弗尼醯胺 

(leflunimide)、硫酸沙口井(sulfasalazine)、仔·美塞松、干擾 素、 

葛拉提拉莫(glatiramer)醋酸鹽及潑尼松。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療風濕性關節 

炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種 

(通常為一種)式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療風濕性關節 

炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種 

(通常為1種)式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，且併用至 

少一種化合物，選自包括COX-2抑制劑、COX抑制劑♦免疫 

抑制劑(例如胺甲喋吟*環孑包素 ' 列弗尼醯胺(leflunimide)及 

硫酸沙口井(sulfasalazine))、類固醇(例 如/3-美塞松、可體松及地 

塞米松)、PDE IV抑制劑、抗-TNF-α化合物、MMP抑制劑、 

類皮質糖、趨化激素抑制劑、CB2-選擇性抑制劑及治療風 

濕性關節炎所需要之其他種類化合物。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療中風與絕血

再灌注損傷之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之
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至少一種（通常為1種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之 

鹽，且併用至少一種化合物，選自包括溶解血栓劑（例如腱 

激酶、ΤΡΑ、阿帖普酶（alteplase））、破壞血小板劑（例如 

gpIIb/IIIa）、拮抗劑（例如亞伯 西瑪伯（abciximab）與也弗替貝太 

（eftiifbatide）） ♦抗凝血劑（例如 肝素）及治療風濕性關節炎所需 

要之其他化合物。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療中風與絕血 

再灌注損傷之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之 

至少一種（通常為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之 

鹽，且併用至少一種化合物，選自包括腱激酶、TPA、阿 

帖普酶（alteplase） *亞伯 西瑪伯（abciximab）、也弗替貝太 

（eftiifbatide）及肝素。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療牛皮癬之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通常為 

1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，且併用至少一種 

化合物，選自包括免疫抑制劑（例如胺甲喋吟、環砲素、列 

弗尼醯胺（leflunimide）與硫酸沙口井（sulfasalazine））、類固醇（例如 

/3-美 塞松）及抗-TNF-α化合物（例 如 衣托臬西伯（etonercept）與 

因弗利西馬（infliximab））。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療COPD之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通常為 

一種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療關節炎之方

法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通常為
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一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療骨關節炎之 

方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通常 

為一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療疼痛之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通常為 

一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療疼痛之方 

法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通常為 

一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽，及投予治療上有 

效 量之至少一種藥劑，選自包括：NSAID・COXIB抑制 劑、 

抗抑鬱劑及抗搐搦劑。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療急性疼痛之 

方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（通常 

為一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療急性炎性疼 

痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種 

（通常為一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療慢性炎性疼 

痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種 

（通常為一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明亦提供一種在需要治療之病患中治療神經病原性 

疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少一 

種（通常為一種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。
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本發明亦提供一種醫藥組合物，其包含至少一種（例如 

1・3種，通常為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，及 

藥學上可接受之載劑。

本發明亦提供一種醫藥組合物，其包含至少一種（例如 

1・3種，通常為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，及 

至少一種（例如1-3種，通常為1種）上文所揭示之其他藥 

劑、藥物・抗體及/或抑制劑，及藥學上可接受之載劑。 

發明詳述

當任何變數在任何部份基團中出現超過一次時，其在各 

存在處之定義係與其在每一個其他存在處之定義無關。而 

且5取代基及/或變數之組合，只有在此種組合會造成安定 

化合物下才可允許。

除非另有指明，否則下述定義係適用於整個本專利說明 

書與請求項。無論一術語係獨自使用或併用其他術語，此 

等定義均適用。例如，”烷基”之定義亦適用於”烷氧基”之 

”烷基”部份。

”有效量”係意謂治療上可接受之量（意即提供所要治療 

有效性之量）。

”至少一種”係意謂一或多種（例如1-3 1-2或1種）。

HBun表示丁基。

ηΒπη表示莘基。

”組合物”包括一種以特定量包含特定成份之產物，以及 

直接或間接由特定成份以特定量組合所形成之任何產物。

HEtn表示乙基。
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”且併用”，當用以描述式ΙΑ化合物與其他藥劑在本發明 

治療方法中投藥時，係意謂式ΙΑ化合物與其他藥劑係相繼 

地或共同地以個別劑型投藥，或係共同地以相同劑型投藥。

”哺乳動物”包括人類，且較佳係意謂人類。

”病患”包括人類及其他哺乳動物，較佳為人類。

“Ph”，當使用於本文結構中時，係表示苯基。

“Pr”表示丙基。

”前體藥物”表示於活體內迅速地轉變成式IA化合物之 

化合物，例如經由在血液中水解。充分討論係提供於 

T. Higuchi與V Stella,前體藥物作為新穎傳輸系統，A.C.S.論集 

系列第14卷中，及Edward B. Roche編著，藥物設計中之生物可 

逆載劑，美國醫藥協會與Pergamon出版社5 1987，此兩者均併 

於本文供參考。

”烷基”係意謂直鏈或分枝狀飽和婕鏈，具有1至20個碳 

原子，較佳為1至12個碳原子，更佳為1至6個碳原子。

”烷氧基“係意謂烷基基團，其中烷基係如上文定義。 

烷氧基之非限制性實例包括：甲氧基、乙氧基、正■丙氧基、 

異丙氧基及正■丁氧基。對母體部份基團之鍵結係經過瞇 

氧。

”烯基”係意謂直鏈或分枝狀脂族煙基，具有至少一個碳· 

碳雙鍵，及2至20個碳原子，較佳為2至12個碳原子，且更 

佳為2至6個碳原子。烯基之非限制性實例包括：乙烯基、 

丙烯基、正-丁烯基・3-甲基丁 2烯基、正-戊烯基、辛烯基 

及癸烯基。
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”烘基”係意謂直鏈或分枝狀脂族煙基，具有至少一個碳· 

碳參鍵，及2至15個碳原子，較佳為2至12個碳原子，且更 

佳為2至4個碳原子。烘基之非限制性實例包括乙烘基・丙 

烘基、2・丁烘基、3-甲基丁烘基、正-戊烘基及癸烘基。

”芳基”係意謂芳族單環狀或多環狀環系統，其中至少一 

個環為芳族，包含約6至約14個碳原子，且較佳為約6至約 

10個碳原子。適當芳基之非限制性實例包括：苯基、茶基、 

苗基 > 四氫茶基・氫萌基、蔥基及第基。

”芳烷基”係意謂如上文定義之芳基，經結合至如上文定 

義之烷基，其中烷基係結合至母體部份基團。適當芳烷基 

之非限制性實例包括某基、苯乙基及茶基甲基。

πΒηπ表示荼基。

”環烷基”係意謂飽和碳環族環，具有3至10 （例如3至7） 

個碳原子，較佳為5至10個碳原子，且更佳為5至7個碳原 

子，並具有一至三個環。環烷基之非限制性實例包括：環 

丙基、環戊基、環己基・環庚基·正牯基及金鋼烷基。

”環烷基烷基”係意謂環烷基，經過烷基結合至母體部份 

基團。非限制性實例包括：環丙基甲基與環己基甲基。

”環烯基”係意謂非芳族單或多環狀環系統，包括3至10 

個碳原子，且較佳為5至10個碳原子，並具有至少一個碳· 

碳雙鍵。較佳環烯基環具有5至7個碳原子。環烷基之非限 

制性實例包括環戊烯基、環己烯基、環庚烯基及正牯烯基。

Έίη表示乙基。

”鹵基”係意謂氟基、氯基、澳基或碘基。較佳為氟基>
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氯基或澳基，而更佳為氟基與氯基。

"鹵素"係意謂氟、氯、澳或碘。較佳為氟、氯或澳，而 

更佳為氟與氯。

”鹵烷基”係意謂如上文定義之烷基，其中在烷基上之一 

或多個氫原子係被上文所定義之鹵基置換。

”雜環基”或”雜環族”或”雜環烷基”係意謂非芳族飽和 

單環狀或多環狀環系統（意即飽和碳環或環系統），包含3 

至10個環原子（例如3至7個環原子），較佳為5至10個環原 

子，其中在此環系統中之一或多個原子係為碳以外之元 

素，例如氮、氧或硫，單獨或併用。沒有相鄰氧及/或硫原 

子存在於此環系統中。較佳雜環基具有5至6個環原子。在 

雜環基字根名稱前之字首氮、氧或硫，係意謂至少一個氮、 

氧或硫原子個別存在作為環原子。雜環基之氮或硫原子可 

視情況被氧化成其相應之氧化物、氧化物或S,S-二氧化 

物。單環狀雜環基環之非限制性實例包括：六氫毗唳基、 

四氫毗咯基、六氫毗口井基、嗎福唏基、硫代嗎福口林基、＜ 

口坐口定基、1，3-二氧伍圜基、1，4・二氧陸圜基、四氫咲喃基、四 

氫硫苯基及四氫硫代哌喃基。

雜環族酸性官能基一詞係意欲包括譬如毗咯、咪哇、三 

口坐、四口坐等基團。

”雜芳基”係意謂芳族單環狀或多環狀環系統，包含5至 

14個環原子，較佳為5至10個環原子，其中一或多個環原子 

係為碳以外之元素，例如氮、氧或硫，單獨或併用。較佳 

雜芳基含有5至6個環原子。雜芳基字根名稱前之字首氮、 
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氧或硫，係意謂至少一個氮、氧或硫原子個別存在作為環 

原子。雜芳基之一個氮原子可視情況被氧化成其相應之 

氧化物。雜芳基之非限制性實例包括：毗唳基、毗阱基、 

咲喃基、口塞吩基…密口定基、異口号口坐基、異壌口坐基、口号口坐基、 

廛口坐基、毗口坐基 ' 咲站基、毗咯基 ' 毗口坐基、三口坐基、1,2,4- 

口塞二口坐基、毗口井基、嗒口井基、口奎喏口林基、吠口井基 ' 咪口坐并 

[l，2-a]毗唳基、咪哇并[2,l-b]＜哇基、苯并咲咕基…引口朵基· 

氮口引口朵基、苯并咪口坐基、苯并嚏吩基、口奎口林基、咪口坐基、 

廛吩并毗口定基、口奎口坐口林基*嚏吩并口密口定基、毗咯并毗口定基、 

咪哇并毗唳基、異口奎口林基、苯并氮闸口朵基、1,2,4■三唠基及 

苯并嚏口坐基。

”雜芳烷基”係意謂如上文定義之雜芳基，經結合至如上 

文定義之烷基，其中對母體部份基團之鍵結係經過烷基。

”溶劑合物”係意謂本發明化合物與一或多個溶劑分子之 

物理締合作用；此物理締合係涉及不同程度之離子與共價 

鍵結，包括氫鍵；在某些情況中，溶劑合物能夠隔離，例 

如當一或多個溶劑分子被併入結晶性固體之晶格中時；” 

溶劑合物”涵蓋溶液相與可單離之溶劑合物兩者；適當溶劑 

合物之非限制性實例包括乙醇化物、甲醇化物等；“水合物” 

為溶劑合物，其中溶劑分子為h20。

”醫藥組合物”一詞亦意欲涵蓋整體組合物與個別劑量單 

位兩者，其包含超過一種（例如兩種）醫藥活性劑，例如本 

發明化合物與另一種藥劑，選自本文中所述其他藥劑之清 

單，伴隨著任何藥學上不活性賦形劑。整體組合物與各個 
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別劑量單位 可含有固定量之前述”超過一種醫藥活性劑”。 

整體組合物係為尚未被製成個別劑量單位之物質。說明性 

劑量單位係為口服劑量單位，譬如片劑、丸劑等。同樣地， 

本文所述藉由投予本發明醫藥組合物治療病患之方法，亦 

意欲涵蓋前述整體組合物與個別劑量單位之投藥。

N・氧化物可在存在於R取代基中之三級氮上，或在雜芳 

基環取代基中之上形成，且係被包含在式IA化合物中。

正如此項技藝中所習知，自特定原子畫出之鍵結，其中 

沒有部份基團被描繪在鍵結之末端，係表示經過該鍵結結 

合至該原子之甲基。例如：

表示

表示

表示

表示
ch3
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表示 及

表不

ch3

本發明化合物係以式IA表示：
/S、

\ / 
Η Η

及其藥學上可接受之鹽（例如錮或鈣鹽），其中：

Α係選自包括：
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Q

R7 R8
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其中該A基團之上述環係被1至6個取代基取代，取代基各

獨立選自包括：R9基團；

例如
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其中該A基團之上述環之一或兩者係被1至6個取代基取 

代，取代基各獨立選自包括：R9基團；

(4)

其中該A基團之上述苯環係被1至3個取代基取代，取代基 

各獨立選自包括：R9基團；及
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(5)

B係選自包括
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η為0至6 ；

ρ為1至5 ；

X為Ο・NR18或s ；

Z為1至3 ；

Κ2係選自包括：氫、OH、-C(O)OH、-SH、-SO2NR13R14、 

-NHC(O)R13 > -NHSO2NR13R14 ・-NHSO2R13 、-NR13R14、 

-C(O)NR13R14、-C(O)NHOR13、-C(O)NR13 OH 、-S(O2)OH ・ 

・OC(O)Ri 3、未經取代之雜環族酸性官能基及經取代之雜環 

族酸性官能基；其中有1至6個取代基在該經取代之雜環族 

酸性官能基上，各取代基係獨立選自包括：R?基團；

各R3與R4係獨立選自包括：氫、氯基、鹵素・烷基，環 

烷基，被1至4個烷基取代(較佳為C］至C6烷基)，其中各烷 

基係獨立經選擇，未經取代之環烷基、烷氧基、-OH、-CF3、 

9CF3、-NO2、-C(O)R13、・C(O)ORi3、・C(O)NHR17、・C(O)NR13R14、
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-SO(t)NR13R14、-SO(t)R13、・C(O)NRi 3 OR】4、未經取代 或經取 

代之芳基、未經取代或經取代之雜芳基、
^
K
I
P
H
O 及

N

〃

3
R1 

ο

4

其中有1至6個取代基在該經取代之芳基上，且各取代基係 

獨立選自包括：R9基團；且

其中有1至6個取代基在該經取代之雜芳基上，且各取代基 

係獨立選自包括：R9基團；或

便與R4和苯基B取代基中彼等所結合之碳原子一起採用

形成下式稠合環：

或

(較佳為Ζ】)，其中Z】或Ζ?為未經取代或經取代之飽和雜環 

(較佳為4至7員雜環)，該環Z】或Ζ?視情況含有一個其他雜 

原子，選自包括：0、S及NR】*；其中有1至3個取代基在該 

環Z】或Ζ?上，且各取代基係獨立選自包括：烷基、芳基、 

超基"痙烷基、烷氧基、烷氧烷基 ' 芳烷基、氟烷基、環 

烷基♦環烷基烷基♦雜芳基、雜芳烷基、胺基、・C(O)ORi5、
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-C(O)NR15R16 ・-SOtNR15R16、・C(O)R15、-SO2R15，其條件是 

R15不為 Η、-NHC(O)NR15R16、・NHC(O)OR15、鹵素及雜環烯 

基(意即雜環族基團，其具有至少一個且較佳為一個雙鍵在

環中，例如

稠合環部份基團之實例包括但不限於：

各R5與R6為相同或不同，且獨立選自包括氫、鹵素、烷 

基、烷氧基、-CF3 > -OCF3 > -NO2 ・-C(O)R13、・C(O)OR13、 

-C(O)NR13R14 ・-SO(t)NRi3Ri4、-C(O)NR13OR14、氯基♦未經 

取代或經取代之芳基及未經取代或經取代之雜芳基；其中 

有1至6個取代基在該經取代之芳基上，且各取代基係獨立 

選自包括：K9基團；及其中有1至6個取代基在該經取代之 

雜芳基上，且各取代基係獨立選自包括：R9基團；

各R7與肥係獨立選自包括：Η、未經取代或經取代之烷 

基、未經取代或經取代之芳基、未經取代或經取代之雜芳 

基、未經取代或經取代之芳烷基・未經取代或經取代之雜 

芳烷基、未經取代或經取代之環烷基・未經取代或經取代 

之環烷基烷基、・CO2R13、-CONR13R14、烘基、烯基及環烯 

基；且其中有一或多個(例如1至6)個取代基在該經取代之
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R?與吧基團上，其中各取代基係獨立選自包括：

a) 鹵素，

b) -CF3，

c) -COR13，

d) -OR13，

e) -NR13R14，

f) -NO2，

g) -CN，

h) -SO2OR13，

i) ・Si(烷基)3，其中各烷基係獨立經選擇，

j) ・Si(芳基)3，其中各烷基係獨立經選擇，

k) -(R13)2R14Si 其中各RD係獨立經選擇，

l) -CO2R13，

m) -C(O)NR13R14，

n) -SO2NR13R14，

ο) -SO2R13，

ρ) -OC(O)R13，

q) -OC(O)NR13R14，

r) -NR13 C(O)R14，及

s) -NR13CO2R14 ；

(氟烷基為被鹵素取代之烷基之一項非限制性實例)；

R%係選自包括：氫、烷基、環烷基及環烷基烷基； 

各R9係獨立選自包括：

a) -R13，
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b) 鹵素，

c) -CF3，

d) -COR13，

e) -OR13，

f) -NR13R14，

g) -NO2 j

h) -CN，

i) -SO2R13，

j) -SO2NR13R14，

k) -NR13 COR14，

l) -CONR13R14，

m) -NR13CO2R14，

n) -CO2R13，

o)

/AN
H ，

p) 被一或多個(例如一個)-OH基取代之烷基(例如 

-(CH2)qOH，其中q為1-6 通常為1至2，且較佳為1)，

q) 被一或多個(例如一個)-NR13 R14取代之烷基(例如 

-(CH2)qNR13R14，其中q為1・6，通常為1至2，且較佳為1)， 

及

r) -N(R13)SO2R14(例如Rd為Η，而Rg為烷基，譬如甲 

基)；
各R10與R11係獨立選自包括R1 3(例如氫與烷基(例如Ci至
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C6 烷基，譬如甲基))、鹵素、-cf3、-ocf3、-nr13r14、 

-NR13C(O)NR13R14、-OH . -C(O)OR13、-SH、-SO(t)NR13R!4 ・ 

-SO2R13 -NHC(O)R13 -NHSO2NR13R14 -NHSO2R13 -C(O)NR13R14 

-C(O)NR13 OR14 ・-OC(O)R1 彳及 氯基；

Ri 2係選自包括：氫、-C(O)ORi 3、未經取代或經取代之芳 

基、未經取代或經取代之雜芳基、未經取代或經取代之芳 

烷基、未經取代或經取代之環烷基、未經取代或經取代之 

烷基、未經取代或經取代之環烷基烷基及未經取代或經取 

代之雜芳烷基；其中有1至6個取代基在經取代之Rd基團 

上，且各取代基係獨立選自包括：R9基團；

各R13與R14係獨立選自包括：Η、未經取代或經取代之烷 

基、未經取代或經取代之氯基烷基、未經取代或經取代之 

芳基、未經取代或經取代之雜芳基・未經取代或經取代之 

芳烷基、未經取代或經取代之雜芳烷基、未經取代或經取 

代之環烷基、未經取代或經取代之氯環烷基、未經取代或 

經取代之環烷基烷基、未經取代或經取代之雜環族、未經 

取代或經取代之氟烷基及未經取代或經取代之雜環烷基烷 

基(其中”雜環烷基”係意謂雜環族)；其中有1至6個取代基 

在該經取代之R13與R14基團上，且各取代基係獨立選自包 

括：烷基、-CF3、-ΟΗ、烷氧基·芳基、芳烷基、氟烷基、 

環烷基、環烷基烷基、雜芳基、雜芳烷基、-N(R40)2、 

-C(O)OR15 . -C(O)NR15R16 . -S(O)tNR15R16 ・-C^R15 .鹵素、 

-NHC(O)NR15R16及・SO2Ri5，其條件是R"不為H；且其條件 

是，對於經取代之氯基烷基與經取代之氯環烷基部份基團 
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而言，氯基(CN)所結合之碳原子，並未亦已對該碳原子結 

合一種取代基，選自包括：-OH、烷氧基、-N(R40)2、鹵素 

及-NHC(O)NR15R16 ；或

R13與R14和其所連接之氮一起採用，在基團-C(O)NR13R14 

與-SO2NR13R14中，形成未經取代或經取代之飽和雜環(較佳 

為3至7員雜環)，該環視情況含有一個其他雜原子，選自 

包括：Ο、S及NR18 ；其中有1至3個取代基在經取代之環狀 
Rd與便4基團上(意即有1至3個取代基在當R13與R14基團 

和其所結合之氮一起採用時所形成之環上)，且各取代基係 

獨立選自包括：CN、烷基、氯基烷基、芳基♦翹基、務烷 

基、烷氧基、烷氧烷基・芳烷基、氟烷基 > 環烷基、氯環 

烷基、環烷基烷基、雜芳基、雜芳烷基♦胺基、-C(O)ORi5、 

-C(O)NR15 Ri 6、-SOtNR」5 Ri 6 . -C(O)R】5、-SO2 R】§ (其條件是 R】5 

不為Η)、・NHC(O)NRi 'Ri6 —NHC(O)ORi5 鹵素及雜環烯基(意 

即雜環族基團，其具有至少一個且較佳為一個雙鍵在環 

中5例如

且其條件是氯基(CN)所結合之碳原子，並未亦已對該碳原 

子結合一種取代基，選自包括：幾基=烷氧基、胺基、鹵 

素・-NHC(O)NR15R16 及-NHC(O)OR15 ；

(或於另一項具體實施例中，(1)各R1?與R14係獨立選自包 

括：Η、未經取代或經取代之烷基、未經取代或經取代之 

芳基、未經取代或經取代之雜芳基=未經取代或經取代之
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芳烷基、未經取代或經取代之雜芳烷基、未經取代或經取 

代之環烷基'未經取代或經取代之環烷基烷基、未經取代 

或經取代之雜環族'未經取代或經取代之氟烷基及未經取 

代或經取代之雜環烷基烷基(其中”雜環烷基”係意謂雜環 

族)；其中有1至6個取代基在該經取代之R13與R14基團上, 

且各取代基係獨立選自包括：烷基、・CF3・9H・烷氧基、 

芳基、芳烷基、氟烷基・環烷基・環烷基烷基、雜芳基、 

雜芳 烷基、-N(R40)2、-C(O)ORi5、・C(O)NRi 5Ri 6 一s(O)tNRi 5R16 

・C(O)Ri5、-SO2R15，其條件是Ri § 不為 H ・鹵素及-NHC(O)NR15R16 ； 

或(2)疋3與RZ和其所連接之氮一起採用，在基團 

-C(O)NR13R14與-SO2NR13R14中,形成未經取代或經取代之飽 

和雜環(較佳為3至7員雜環)，該環視情況含有一個其他雜 

原子，選自包括：0、$及皿18；其中有1至3個取代基在經 

取代之環狀Ri?與RM基團上(意即有1至3個取代基在當便3 

與RZ基團和其所結合之氮一起採用時所形成之環上)，且 

各取代基係獨立選自包括：烷基、芳基、超基·幾烷基、 

烷氧基、烷氧烷基、芳烷基・氟烷基、環烷基・環烷基烷 

基、雜芳基、雜芳烷基、胺基、-C(O)ORi5、-C(O)NR15R16、 

-SOtNR15R16、-C(O)R15、-SO2R15，其 條件是 R” 不為 Η、 

-NHC(O)NR15 Ri 6、-NHC(O)ORi5 鹵素及雜環烯基(意即雜環 

族基團，具有至少一個且較佳為一個雙鍵在環中，例如

各R15與R16係獨立選自包括：η、烷基，芳基、芳烷基、
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環烷基及雜芳基；

R17係選自包括：・SC)2烷基、・SC>2芳基、-SO2環烷基及-SO2 

雜芳基；

R】8係選自包括：烷基♦芳基、雜芳基—C(O)R19-SO2R19 

及-C(O)NR19R20 ；

各R19與R20係獨立選自包括：烷基.芳基及雜芳基；

便°係選自包括：烷基、環烷基…CN・-NO2或-SO2R15， 

其條件是RW不為H；

各R31係獨立選自包括：未經取代烷基·未經取代或經取 

代之芳基、未經取代或經取代之雜芳基及未經取代或經取 

代之環烷基；其中有1至6個取代基在該經取代之便ί基團 

上，且各取代基係獨立選自包括：烷基、鹵素及-CF3 ；

各應°係獨立選自包括：烷基及環烷基；且

t為0、1或2。

對式 IA 化合物，當 R3 為-SO(t)NRi3Ri4(例如-SO2NR13R14)， 

較佳為Ri?與R14係獨立選自包括：Η與烷基(例如甲基、乙 

基、異丙基及第三■■丁基)。實例包括但不限於⑴-SO2NH2與 

⑵-SO2NR13R14，其中Ri?與便4為相同或不同之烷基(例如甲 

基、乙基、異丙基及第三-丁基)，例如相同烷基，例如 

-SO2N(CH3)2。

對式IA化合物，當R?為-C(O)NR13R14時，疋3與RZ較佳係 

獨立選自包括：Η與烷基(例如甲基、乙基、異丙基及第三 

■丁基)。實例 包括但不 限於-C(O)NR13R14，其中 各Ri?與RZ 

為相同或不同之烷基，例如相同烷基，例如-C(O)N(CH3)2。
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對式ΙΑ化合物，取代基Α較佳係選自包括：

（1）未經取代或經取代：

⑵

其中所有取代基均如關於式IA之定義。

對式IA化合物，取代基A最佳係為：

其中咲喃環為未經取代，或被1或2個烷基（例如Ci至C3烷 

基）取代，其中各烷基係獨立經選擇，R7係選自包括：・CF3、 

烷基（例如Ο至C4烷基）及環烷基（例如環丙基），且肥為Η。 

咲喃環更佳係經取代。

對式ΙΑ化合物，取代基Α又更佳為：

其中咲喃環為未經取代，或被1或2個烷基取代，取代基獨 
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立選自包括甲基、乙基及異丙基，R7係選自包括：-CF3、 

乙基、異丙基、第三-丁基及環丙基，且R8為H。咲喃環又 

更佳係經取代。

對式IA化合物，取代基A甚至又更佳為

其中咲喃環係被1或2個烷基取代，取代基獨立選自包括甲 

基、乙基及異丙基，It7係選自包括：乙基、異丙基及第三· 

丁基，且R8為Η。

式ΙΑ中之取代基Α之實例包括但不限於：
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式ΙΑ中之取代基A最佳係選自包括：
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式ΙΑ中之取代基A更佳係選自包括：
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式ΙΑ中之取代基A又更佳係選自包括：

式IA中之取代基B較佳係選自包括：

其中所有取代基均如關於式IA之定義。

式IA中之取代基B最佳係選自包括：
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式ΙΑ中之取代基Β更佳係選自包括:

式ΙΑ中之取代基B又更佳係選自

式ΙΑ中之取代基Β又再更佳係選自 包括：

與

本發明之具體實施例係針對在需要治療之病患（例如哺

乳動物，較佳為人類）中治療趨化激素所媒介疾病之方法， 
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其包括對該病患投予治療上有效量之至少一種（例如1-3 

種，而通常為一種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽。

趨化激素所媒介（例如CXCR1及/或CXCR2或CCR7）疾病或 

症狀之實例，包括但不限於：疼痛（例如急性疼痛♦急性炎 

性疼痛、慢性炎性疼痛及神經病原性疼痛）・風濕性關節 

炎、急性炎性疼痛、慢性炎性疼痛、牛皮癬、異位性皮炎、 

氣喘、COPD、成人呼吸道疾病、關節炎、炎性腸疾病、克 

隆氏病、潰瘍性結腸炎、敗血性休克、內毒素休克、革蘭 

陰性敗血病、毒性休克徵候簇・中風♦絕血再灌注損傷・ 

腎再灌注損傷、絲球體性腎炎 ' 血栓形成・阿耳滋海默氏 

疾病・移植對宿主反應（意即移植物抗宿主疾病）＞ 同種移 

植排斥（例如急性同種移植排斥與慢性同種移植排斥）·瘧 

疾、急性呼吸困難徵候簇・延遲型過敏性反應、動脈粥瘤 

硬化、大腦絕血、心臟絕血、骨關節炎♦多發性硬化、再 

狹窄、血管生成、骨質疏鬆症、齒龈炎、呼吸道病毒、疱 

疹病毒・肝炎病毒、HIV、卡波西氏肉瘤有關聯病毒（意即 

卡波西氏肉瘤）♦腦膜炎、膽囊纖維變性、早產・咳嗽、瘙 

癢病、多器官機能障礙、外傷・勞傷、扭傷♦挫傷、牛皮 

癬關節炎、疱疹*腦炎、CNS脈管炎・外傷性腦部傷害、 

CNS腫瘤、蜘蛛膜下出血、手術後外傷♦組織間隙肺炎、 

過敏性、晶體引致之關節炎♦急性胰腺炎、慢性胰腺炎、 

急性酒精中毒肝炎、壞死性小腸結腸炎♦慢性竇炎・血管 

生成眼部疾病、眼睛發炎、早產之視網膜病、糖尿病患者 

之視網膜病、具有較佳潮濕型之斑點變性、角膜新血管生 
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成作用、多肌炎、脈管炎、粉刺、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、 

腹腔疾病、食管炎、舌炎、氣流阻塞、氣道高回應性（意即 

氣道反應過敏性）、枝氣管擴張、細枝氣管炎、閉塞性細枝 

氣管炎、慢性枝 氣管炎、肺性心臟病、呼吸困難、氣腫、 

血碳酸過多、高氣脹、血氧過少、氧過多引致之發炎、缺 

氧、手術肺臟體積減少・肺纖維變性、肺高血壓、右心室 

肥大・與連續轉移性腹膜滲析（CAPD）有關聯之腹膜炎、粒 

性細胞艾利希氏病、肉狀瘤病♦小氣道疾病、通氣灌注失 

調♦哮鳴、感冒、痛風、酒精性肝病♦狼瘡♦灼傷治療（意 

即灼傷之處理）·齒周膜炎・癌症、移植物再灌注損傷、早 

期移植排斥（例如急性同種移植排斥）、氣道反應過敏性> 

過敏性接觸性皮膚炎 > 過敏性鼻炎、簇狀禿髮、抗磷脂徵 

候簇 ' 再生障礙性貧血、自身免疫耳聾（包括例如Meniere氏 

疾病）、自身免疫溶血徵候簇·自身免疫肝炎、自身免疫神 

經病、自身免疫卵巢衰竭*自身免疫睪丸炎、自身免疫血 

小板減少症、大泡型類天疱瘡、慢性同種移植脈管病、慢 

性炎性髓鞘脫失多神經病=肝硬化♦肺性心臟病、冷凝球 

蛋白尿症、皮肌炎、糖尿病、藥物所引致之自身免疫性、 

後夭大泡性表皮鬆懈=子宮內膜組織異位形成、纖維變性 

疾病、胃炎、Goodpasture氏徵候簇、格雷武司氏病、Gullain-Barre 

疾病、橋本氏病、肝炎有關聯之自身免疫性、HIV-相關自 

身免疫徵候簇與血液學病症、贅垂物=自發性血小板紫斑 

病、間質性膀胱炎、幼年關節炎、Langerhan氏細胞組織細 

胞症、扁平苔薛、金屬引致之自身免疫性、重症肌無力、 
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脊髓發育不良徵候簇、心肌炎（包括病毒心肌炎）、肌炎、 

神經病（包括例如IgA神經病、膜質神經病及自發性神經 

病）、腎炎徵候簇、視神經炎♦胰腺炎♦陣發性夜間血球蛋 

白尿症、天疱瘡·多肌痛♦感染後自身免疫性、原發性膽 

硬化、反應性關節炎、關節黏連脊椎炎·雷諾氏現象、賴 

透氏徵候簇・再灌注損傷、鞏膜炎♦硬皮病・自身免疫疾 

病之續發性血液學表象（例如貧血）·聚矽氧植入物有關聯 

之自身免疫疾病、Sjogren氏徵候簇、系統紅斑狼瘡・血小 

板減少症、橫向脊髓炎、管狀組織間隙腎炎・葡萄膜炎・ 

脈管炎徵候簇（例如巨細胞動脈炎、Behcet氏疾病及Wegener 

氏肉芽腫病）及白斑病。

CXCR1及/或CXCR2所媒介疾病或症狀之實例，包括但不 

限於：疼痛（例如急性疼痛、急性炎性疼痛、慢性炎性疼痛 

及神經病原性疼痛）、急性發炎、慢性發炎♦風濕性關節炎、 

牛皮癬、異位性皮炎、氣喘、COPD、成人呼吸道疾病、關 

節炎 ' 炎性腸疾病、克隆氏病 ' 潰瘍性結腸炎、敗血性休 

克、內毒素休克・革蘭陰性敗血病、毒性休克徵候簇・中 

風、絕血再灌注損傷♦腎再灌注損傷、絲球體性腎炎♦血 

栓形成、阿耳滋海默氏疾病♦移植對宿主反應（意即移植物 

抗宿主疾病）、同種移植排斥（例如急性同種移植排斥與慢 

性同種移植排斥）、瘧疾♦急性呼吸困難徵候簇、延遲型過 

敏性反應・動脈粥瘤硬化・大腦絕血、心臟絕血・骨關節 

炎、多發性硬化、再狹窄、血管生成、骨質疏鬆症、齒龈 

炎・呼吸道病毒、疱疹病毒、肝炎病毒、HIV、卡波西氏 
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肉瘤有關聯病毒（意即卡波西氏肉瘤）、腦膜炎、膽囊纖維 

變性、早產♦咳嗽♦瘙癢病、多器官機能障礙、外傷、勞 

傷、扭傷、挫傷、牛皮癬關節炎、疱疹、腦炎、CNS脈管 

炎、外傷性腦部傷害、CNS腫瘤、蜘蛛膜下出血、手術後 

外傷、組織間隙肺炎、過敏性、晶體引致之關節炎、急性 

胰腺炎、慢性胰腺炎♦急性酒精中毒肝炎、壞死性小腸結 

腸炎、慢性竇炎、血管生成眼部疾病 ' 眼睛發炎、早產之 

視網膜病、糖尿病患者之視網膜病、具有較佳潮濕型之斑 

點變性、角膜新血管生成作用、多肌炎♦脈管炎、粉刺・ 

胃潰瘍 ' 十二指腸潰瘍、腹腔疾病、食管炎、舌炎x氣流 

阻塞、氣道高回應性（意即氣道反應過敏性）、枝氣管擴張、 

細枝氣管炎、閉塞性細枝氣管炎、慢性枝氣管炎、肺性心 

臟病、呼吸困難、氣腫*血碳酸過多、高氣脹、血氧過少、 

氧過多引致之發炎、缺氧、手術肺臟體積減少、肺纖維變 

性、肺高血壓、右心室肥大、與連續轉移性腹膜滲析（CAPD） 

有關聯之腹膜炎・粒性細胞艾利希氏病、肉狀瘤病♦小氣 

道疾病♦通氣灌注失調♦哮鳴♦感冒♦痛風、酒精性肝病・ 

狼瘡、灼傷治療（意即灼傷之處理）、齒周膜炎、癌症、移 

植物再灌注損傷、早期移植排斥（例如急性同種移植排斥）。

CCR7所媒介疾病或症狀之實例包括但不限於：疼痛（例 

如急性疼痛、急性炎性疼痛 ' 慢性炎性疼痛及神經病原性 

疼痛）♦急性發炎♦慢性發炎♦急性同種移植排斥、急性呼 

吸困難徵候簇、成人呼吸道疾病、氣道反應過敏性、過敏 

性接觸性皮膚炎、過敏性鼻炎、簇狀禿髮、阿耳滋海默氏 
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疾病、血管生成眼部疾病、抗磷脂徵候簇、再生障礙性貧 

血、氣喘、動脈粥瘤硬化、異位性皮炎、自身免疫耳聾（包 

括例如Meniere氏疾病）、自身免疫溶血徵候簇、自身免疫肝 

炎·自身免疫神經病 > 自身免疫卵巢衰竭·自身免疫睪丸 

炎、自身免疫血小板減少症、細枝氣管炎、閉塞性細枝氣 

管炎徵候簇、大泡型類天疱瘡・灼傷治療（意即灼傷之處 

理）♦癌症、大腦絕血、心臟絕血♦慢性同種移植排斥・慢 

性同種移植脈管病、慢性枝氣管炎、慢性炎性髓鞘脫失多 

神經病 ' 慢性竇炎♦肝硬化· CNS脈管炎、COPD、肺性心 

臟病♦克隆氏病、冷凝球蛋白尿症、晶體所引致之關節炎、 

延遲型過敏性反應、皮肌炎・糖尿病、糖尿病患者之視網 

膜病、藥物所引致之自身免疫性、呼吸困難、氣腫、後天 

大泡性表皮鬆懈、子宮內膜組織異位形成=纖維變性疾病、 

胃炎♦絲球體性腎炎・Goodpasture氏徵候簇、移植物對宿主 

疾病、格雷武司氏病、Gullain-Barre疾病♦橋本氏病、肝炎 

有關聯之自身免疫性・HIV·相關自身免疫徵候簇與血液學 

病症♦氧過多引致之發炎♦血碳酸過多、高氣脹·贅垂物・ 

缺氧、自發性血小板紫斑病Λ炎性腸疾病、間質性膀胱炎' 

組織間隙肺炎、幼年關節炎、Langerhan氏細胞組織細胞症、 

扁平苔，薛、金屬引致之自身免疫性・多發性硬化、重症肌 

無力=脊髓發育不良徵候簇、心肌炎（包括病毒心肌炎）、 

肌炎、神經病（包括例如IgA神經病、膜質神經病及自發性 

神經病）、腎炎徵候簇・眼睛發炎・視神經炎♦骨關節炎、 

胰腺炎、陣發性夜間血球蛋白尿症、天疱瘡、多肌痛、多 
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肌炎、感染後自身免疫性、肺纖維變性、原發性膽硬化、 

牛皮癬♦瘙癢病♦風濕性關節炎、反應性關節炎·關節黏 

連脊椎炎・牛皮癬關節炎、雷諾氏現象、賴透氏徵候簇、 

再灌注損傷、再狹窄・肉狀瘤病・鞏膜炎♦硬皮病・自身 

免疫疾病 之續發性血液學表象（例如貧血）·聚矽氧植入物 

有關聯之自身免疫疾病· Sjogren氏徵候簇、系統紅斑狼瘡、 

血小板減少症*血栓形成 ' 橫向脊髓炎、管狀組織間隙腎 

炎、潰瘍性結腸炎·葡萄膜炎♦脈管炎與脈管炎徵候簇（例 

如巨細胞動脈炎、Behcet氏疾病及Wegener氏肉芽腫病）及白 

斑病。

本發明之另一項具體實施例係針對一種在需要治療之病 

患中治療如如前文所述CXCR1及/或CXCR2所媒介疾病或症 

狀之方法，其包括對該病患投予有效量之化合物，選自包 

括實例1・11, 19, 20, 24・2& 31及32之最後化合物，及其藥學上可 

接受之鹽。

本發明之另一項具體實施例係針對一種在需要治療之病 

患中治療如前文所述CCR7所媒介疾病或症狀之方法，其包 

括對該病患投予有效量之化合物，選自包括實例6 > 31及32 

之最後化合物，及其藥學上可接受之鹽。

於另一項具體實施例中，本發明係針對一種在需要治療 

之病患中治療疼痛之方法J其包括對該病患投予治療上有 

效量之至少一種（通常為一種）本發明化合物或其藥學上可 

接受之鹽。疼痛之實例包括但不限於與下列有關聯之疼 

痛：感覺異常、關節黏連脊椎炎♦闌尾炎、自身免疫病症、 
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細菌感染・Behcet氏徵候簇“破碎骨頭、枝氣管炎、灼傷、 

黏液囊炎、癌症（包括轉移性癌症）、念珠菌病、心血管症 

狀、意外傷痛・化學損傷、生產（例如分娩）♦慢性區域性 

神經病、克隆氏病、結腸直腸癌、結締組織傷害、結合膜 

炎、COPD、降低之顱內壓力♦牙科程序、皮炎♦糖尿病・ 

糖尿病患者之神經病♦觸物感痛、月經困難、濕疹、氣腫、 

發熱、纖維肌痛、胃潰瘍·胃炎=巨細胞動脈炎、齒龈炎、 

痛風、痛風性關節炎、頭痛、由於腰部刺傷所造成之頭痛・ 

包括偏頭痛之頭痛=單純疱疹病毒感染、HIV・霍奇金 

（Hodgkin）氏疾病、痛覺過敏♦過敏性、炎性腸疾病♦增加之 

顱內壓力、刺激性腸徵候簇♦絕血、幼年關節炎、腎石、 

腰部椎骨脫位，下背、上背及腰與臀症狀、腰部脊椎關節 

病、月經痛性痙攣、偏頭痛・少許傷害、多發性硬化、重 

症肌無力、心肌炎、肌肉勞傷、肌骨症狀、心肌絕血·腎 

炎徵候簇、神經根部撕除、神經炎 ' 營養不足、眼部與角 

膜症狀、眼睛畏光、眼部疾病、骨關節炎、耳手術、外耳 

炎、中耳炎、節結性動脈外層炎、末梢神經病、幻想肢疼 

痛、多肌炎、疱疹後神經痛、手術後/外科恢復・胸廓切開 

術後·牛皮癬關節炎、肺纖維變性♦肺水腫、神經根病、 

反應性關節炎、反射交感性失養症♦視網膜炎、視網膜病、 

風濕熱、風濕性關節炎、肉狀瘤病、坐骨神經痛、硬皮病、 

鎌狀細胞貧血病、竇房結頭痛 ' 竇炎、脊髓損傷、脊椎關 

節病、扭傷、中風、游泳者耳朵、腱炎、緊張頭痛、丘腦 

徵候簇、血栓形成、甲狀腺炎♦毒素、外傷性損傷、三叉 

98181-1 -57-



200528450

神經痛、潰瘍性結腸炎、泌尿生殖器症狀、葡萄膜炎、陰 

道炎、血管疾病、脈管炎、病毒感染及/或傷口癒合。

於另一項具體實施例中，本發明係針對一種在需要治療 

之病患中治療疼痛 之方法，其包括對該病患投予治療上有 

效量之至少一種（通常為一種）本發明化合物 或其藥學上可 

接受之鹽，且對該病 患投予治療上有效量之至少一種藥 

劑，選自包括：NSAID、COXIB抑制劑・抗抑鬱劑及抗搐搦 

劑。

可治療疼痛之實例係描述於上文。

於另一項具體實施例中，本發明係針對一種在需要治療 

之病患中治療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有 

效量之至少一種（通常為一種）本發明化合物或其藥學上可 

接受之鹽，且對該病患投予治療上有效量之至少一種 

NSAID。可治療疼痛之實例係描述於上文。

於另一項具體實施例中，本發明係針對一種在需要治療 

之病患中治療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有 

效量之至少一種（通常為一種）本發明化合物或其藥學上可 

接受之鹽，且對該病患投予治療上有效量之至少一種 

COXIB抑制劑。可治療疼痛之實例係描述於上文。

於另一項具體實施例中，本發明係針對一種在需要治療 

之病患中治療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有 

效量之至少一種（通常為一種）本發明化合物或其藥學上可 

接受之鹽，且對該病患投予治療上有效量之至少一種抗抑 

鬱劑。可治療疼痛之實例係描述於上文。
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於另一項具體實施例中，本發明係針對一種在需要治療 

之病患中治療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有 

效量之至少一種(通常為一種)本發明化合物或其藥學上可 

接受之鹽，且對該病患投予治療上有效量之至少一種抗搐 

搦劑。可治 療疼痛 之實例 係描述於上文。

一般而言，用以治療疼痛之本發明化合物係具有CXCR2 

拮抗活性。

NSAID係為熟諳此藝者所習知，且可以其已知劑量與劑 

量服用法使用。NSAID之實例包括但不限於：毗氧胺 

(piroxicam)、酮 基丙吩(ketoprofen)、那 丙新(naproxen) * 口引 口朵美 

薩辛(indomethacin)及異丁 苯丙酸(ibuprofen)。

COXIB抑制劑係為熟諳此藝者所習知，且可以其已知劑 

量與劑量服用法使用。COXIB抑制劑之實例包括但不限 

於：羅費庫西比(rofecoxib)與塞拉庫西比(celecoxib)。

抗抑鬱劑係為熟諳此藝者所習知，且可以其已知劑量與 

劑量服用法使用。抗抑鬱劑之實例包括但不限於：阿米替 

林(amitriptyline)與諾 三替林(nortriptyline) °

抗搐搦劑係為熟諳此藝者所習知，且可以其已知劑量與 

劑量服用法使用。抗搐搦劑之實例包括但不限於：加巴潘 

亭(gabapentin)-胺甲醯氮罩、普瑞 加巴林(pregabalin)及 拉莫催 

金(lamotragine) °

本發明之另一項具體實施例係針對一種在需要治療之病 

患中治療卡波西氏肉瘤、黑色素瘤・胃癌及非小細胞癌之 

方法，其包括對該病患投予有效量之至少一種(例如1-3 
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種，通常為1種）式ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明之另一項具體實施例係針對一種在需要治療之病 

患中治療黑色素瘤、胃癌及非小細胞癌之方法，其包括對 

該病患投予有效量之至少一種（例如1・3種，通常為1種）式 

ΙΑ化合物或其藥學上可接受之鹽。

本發明之另一項具體實施例係針對一種在需要治療之病 

患（例如哺乳動物，譬如人類）中治療癌症之方法，其包括 

對該病患同時或相繼投予治療上有效量之（a）至少一種（例 

如1・3種，而通常為一種）式IA化合物或其藥學上可接受之 

鹽，與（b）至少一種（例如1、2或3種）抗癌劑，選自包括： 

⑴微管影響劑，⑵抗贅瘤劑，⑶抗血管生成劑，（4） VEGF 

受體激酶抑制劑，（5）抵抗VEGF受體之抗體，（6）干擾素，及 

⑺輻射。

在針對癌症治療之本發明進一步具體實施例中，至少一 

種（例如1-3種，而通常為一種）式IA化合物或其藥學上可接 

受之鹽係併用至少一種（例如1或2種，或1種）抗贅瘤劑投 

藥，該抗贅瘤劑係選自包括：真西塔賓（gemcitabine）、培克 

里他索（paclitaxel）（Taxol®）、5-氟尿口密口定（5-FU）、環磷醯胺 

（Cytoxan®）・天莫洛醯胺（temozolomide）、紅豆杉帖里（taxotere） 

及長春新鹼。

於另一項具體實施例中，本發明係提供一種在需要治療 

之病患（例如哺乳動物，譬如人類）中治療癌症之方法，其 

包括同時或相繼投予有效量之（a）至少一種（例如1・3種，通 

常為1種）式IA化合物或其藥學上可接受之鹽，與（b）至少一 
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種(例如1・3種，通常為1種)微管影響劑(例如培克里他索 

(paclitaxel))。

在治療肺病(例如COPD・氣喘或膽囊纖維變性)之方法 

中，至少一種(通常為1種)式IA化合物或其藥學上可接受之 

鹽，係併用至少一種化合物投藥，該化合物係選自包括： 

類皮質糖、5-脂肪氧化酶抑制劑 > 仟腎上腺素受體催動劑、 

蠅蕈鹼Ml拮抗劑、蠅蕈鹼M3拮抗劑、蠅蕈鹼M2催動劑> 

NK3拮抗劑、LTB4拮抗劑、半胱胺醯基白三烯素拮抗劑、 

枝氣管擴張藥、PDE4抑制劑・PDE抑制劑 > 彈性蛋白酶抑 

制劑、MMP抑制劑*磷脂酶A2抑制劑、磷脂酶D抑制劑、 

組織胺H1拮抗劑、組織胺H3拮抗劑♦多巴胺催動劑、腺甞 

A2催動劑、NK1與NK2拮抗劑・GABA-b催動劑、感受傷害 

素催動劑、袪痰藥*黏多糖分解劑Λ解除充血劑、抗氧化 

劑、抗-IL-8抗體、抗-IL-5抗體、抗-IgE抗體♦抗-TNF抗體、 

IL-10、黏連分子抑制劑及生長激素。歸屬於此等種類之藥 

劑包括但不限於貝可美塞松(beclomethasone)、莫美塔松 

(mometasone)、西列松奈得(ciclesonide)、布蝶松化物、福路替 

卡松(fluticasone)、舒喘寧(albuterol)、沙美特醇(salmeterol)=弗 

莫特醇(formoterol)、羅拉他汀(loratadin)、迪羅拉塔定 

(desloratadine) * 澳化提 歐多平(tiotropium bromide)、MSI-澳 化 依 

普拉搓品(ipratropium bromide)、蒙帖路卡斯特(montelukast)、茶 

鹼、西若米拉斯特(Cilomilast)、洛弗拉斯特(Roflumilast)、可若 

莫林(cromolyn)、ZD-4407、塔尼坦特(talnetant)、LTB-019、瑞維 

多 佩(revatropate) ' 普 馬菲林(pumafentrine)、CP-955、Ar-C-89855、
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BAY-19-8004、GW-328267、QAB-149、DNK-333、YM-40461 及

TH-9506或其藥學上可接受之配方。

本發明新穎化合物之代表性具體實施例係描述於下文。

此等具體實施例已被編號，以提供其參考之目的。

具體實施例編號1係針對新穎式IA化合物 ，其中B為：

而所有其他取代基均如關於式IA之定義。

具體實施例編號2係針對新穎式IA化合物 ，其中B為：

而所有其他取代基均如關於式IA之定義。

具體實施例編號3係針對新穎式IA化合物 ，其中B為：

而所有其他取代基均如關於式IA之定義。

具體實施例編號4係針對新穎式IA化合物 ，其中B為：
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而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號5係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號6係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號7係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號8係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：

R2

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號9係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：
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而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號10係針對新穎式ΙΑ化合物 ，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號11係針對新穎式ΙΑ化合物 ，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號12係針對新穎式ΙΑ化合物
R4

，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號13係針對新穎式ΙΑ化合物 ，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號14係針對新穎式ΙΑ化合物 ，其中Β為：

98181-1 -64-



200528450

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號15係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號16係針對新穎式ΙΑ化合物'其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號17係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號18係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β為：

R11

R3 疋

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號19係針對式ΙΑ化合物，其中Β係選自包

括：
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而對此Β基團之R3係選自包括：-C(O)NR13R14，
f

r

o

k

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號20係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

R1
R1

而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號21係針對式ΙΑ化合物，其中Β為

Q

R1

Rd與Rg係獨立選自包括Η與烷基(例如甲基、乙基、異丙 

基及第三·丁基)，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號22係針對式ΙΑ化合物，其中Β為
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Q

R1

其中：

(1) R2為-OH，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義， 

或

(2) R2為-OH，且Rd與R14係獨 立選自包括：Η與烷基(例 

如甲基、乙基、異丙基及第三-丁基)或

(3) R2為-OH，且Rd與R14為相同或不同之烷基(例如甲 

基、乙基♦異丙基及第三·丁基)，例如相同烷基，例如甲 

基,及

⑷而所有其他取代基均如式IA中之定義。

具體實施例編號23係針對式IA化合物，其中B為

hr

R?係選自包括：

而所有其他取代基均如式IA中之定義。

具體實施例編號24係針對式IA化合物，其中B為
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r3i
p
-h
o

R1 
ο

Ν

〃 4
R1 

c\
k

3

R2為·OH，而所有其他取代基均如式IA中之定義。

具體實施例編號25係針對式ΙΑ化合物'其中Β為：

而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號26係針對式ΙΑ化合物‘其中Β為：

R2為·ΟΗ，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號27係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

Β2係如關於式ΙΑ化合物之定義，便3與Ri 4係獨立選自包括Η 

與烷基（例如甲基、乙基、異丙基及第三-丁基），而所有其 

他取代基均如關於式ΙΑ化合物之定義。例如，便3與RZ為 
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相同或不同烷基。而且，例如R13與R1 4為相同烷基。而且，

例如R1 3與R1 4為甲基。

具體實施例編號28係針對新穎式IA化合物，其中B為：

R2為-OH，R1 3與R14係獨立選 自包括Η與烷基（例如甲

基、乙基、異丙基及第三-丁基） 5而所有其他取代基均如

關於式ΙΑ化合物之定義。例如， R13與R14為相同或不同烷

基。而且，例如Rd與RZ為相同烷基。而且，例如R13與R14

為甲基。

具體實施例編號29係針對新穎式ΙΑ化合物‘ 其中Β為如

具體實施例編號23中所述者。必為Η，R5為Η， R6為Η，而

所有其他取代基均如關於式ΙΑ化合物之定義。

具體實施例編號30係針對新穎式ΙΑ化合物‘ 其中Β為如

具體實施例編號24中所述者，應為Η，便為Η， R6為Η，而

所有其他取代基均如關於式ΙΑ化合物之定義。

具體實施例編號31係針對新穎式ΙΑ化合物， 其中Β為如

具體實施例編號21、22、25及26中所述者，惟便3與RZ各 

為甲基，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號32係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

Ri 1為Η或甲基（較佳為Η），而所有其他取代基均如式ΙΑ中
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之定義。

具體實施例編號33係針對式IA化合物，其中B為：

R2為·OH，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號34係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

R2

R3為-C(O)NR13R14，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號35係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

R2

R3為-S(O)tNR13 R14(例如t為2)，而所有其他取代基均如式IA 

中之定義。

具體實施例編號36係針對式IA化合物，其中B為：

R2為-OH，R3為-C(O)NR13R14，而所有其他取代基均如式ΙΑ 

中之定義。

本發明之具體實施例編號37係針對式ΙΑ化合物，其中Β 

為：
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R2為-OH，且K3為-S（O）tNR13R14（例如t為2），而所有其他取

代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號38係針對式ΙΑ化合物，其中Β為： 
R11

R2為-OH，R?為-C（O）NR13R14，Β?】為Η或甲基（較佳為Η），而 

所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號39係針對式ΙΑ化合物'其中Ε為：

R2

R2為-OH，R3為-S（O）tNR13R14（例如t為2），R"為Η或甲基（較 

佳為Η），而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號40係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：
R11 
e

R2為·ΌΗ，R?為・C（O）NR13R14 , Rii為H或甲基（較佳為Η），且 

R13與Rg係獨立選自包括：η、烷基（例如甲基、乙基、異 

丙基及第三·丁基）、未經取代之環烷基、經取代之環烷基、 

未經取代之雜芳基及經取代之雜芳基，而所有其他取代基
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均如式ΙΑ中之定義。例如，Ri 3或R14之一為烷基（例如甲 

基）。經取代雜芳基之實例為

具體實施例編號41係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

R2

R2為-OH，R3為-S（O）tNR13R14（例如t為2），R】】為Η或甲基（較 

佳為Η），且Ri?與Rg係獨立選自包括：Η・烷基（例如甲基、 

乙基・異丙基及第三■丁基）・未經取代之環烷基及經取代 

之環烷基，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。例如， 

便為（1）-SO2NH2或⑵-SO2NR13R14，其中便3與Rg為相同或不 

同烷基（例如甲基、乙基・異丙基及第三■丁基），例如相同 

烷基，例如-SO2N（CH3）2。

具體實施例編號42係針對式IA化合物，其中B為：

R11為Η，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號43係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

R2為-ΟΗ，而所有其他取代基均如式IA中之定義。
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具體實施例編號44係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

R3為-C(O)NR13R14，而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號45係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

R3為-S(O)tNR13R14(例如t為2)，而所有其他取代基均如式IA 

中之定義。

具體實施例編號46係針對式IA化合物，其中B為：

R2為-OH，R3為-C(O)NR13R14，而所有其他取代基均如式ΙΑ 

中之定義。

本發明之具體實施例編號47係針對式ΙΑ化合物，其中Β 

為：

為·ΌΗ，且R3為-S(O)tNR13R14(例如t為2)，而所有其他取 

代基均如式IA中之定義。

具體實施例編號48係針對式IA化合物，其中B為：
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R2為-OH，R3為-C(O)NR13R14，R11為H，而所有其他取代基 

均如式IA中之定義。

具體實施例編號49係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

Β2為· ΟΗ，R3為-S(O)tNR13R14(例如t為2)，R】】為Η，而所有 

其他取代基均如式ΙΑ中之定義。

具體實施例編號50係針對式ΙΑ化合物，其中Β為：

Ρ2為-ΟΗ，R3為-C(O)NR13R14，Ri】為Η，且便彳與係獨立 

選自包括：烷基、未經取代之雜芳基及經取代之雜芳基 ， 

而所有其他取代基均如式IA中之定義。例如，Ri?或RU之 

一為烷基(例如甲基)。經取代雜芳基之實例為

具體實施例編號51係針對式IA化合物，其中B為：

R?為·ΌΗ，B3 為-S(O)tNR13R14(例如 t 為 2) R11 為 Η，便彳與 
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係獨立選自包括：Η與烷基（例如甲基、乙基、異丙基及第 

三·丁基），而所有其他取代基均如式ΙΑ中之定義。例如， 

R3 為（1）-SO2NH2，與（2） -SO2NR13R14，其 中 Q3 與 R14 為相 同 或 

不同烷基（例如甲基・乙基、異丙基及第三-丁基），例如相 

同烷基，例如-SO2N（CH3）2。

具體實施例編號52係針對式IA化合物，其中取代基B係 

選自包括：

其中R2至R6及R10至Ri 4均如上文關於式ΙΑ化合物之定義。 

具體實施例編號53係針對式ΙΑ化合物，其中式中之取代 

基Β係選自包括：

Ν

R 

、

R2係選自包括：Η OH、-NHC(O)R13 及-NHSO2R13 ；

其中
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R3係選自包括：-SO2NR13R14 -no2 氯基、-C(O)NR13R14、 

-SO2R13 及-C(O)OR13 ;

R4係選自包括：Η、-ΝΟ2、氯基、-CH3、鹵素及-CF3 ；

R5係選自包括：Η、-CF3 -NO2 ♦鹵素及氯基；

R6係選自包括：Η、烷基及-CF3 ；

各Rl ο與Rl 1係獨立選自包括：R1 3、氫、鹵素、《Fa、 

-NR13Ri 4、.NR? 3 C(O)NR13R14 ' -C(O)ORi 3 一SH、-SO(t)NR13R14 

-SO2 R13、・NHC(O)Ri3 -NHSO2 NR13R14-NHSO2 R13 -C(O)NRi3 R14 

、-C(O)NR13OR14、・OC(O)R13、-COR13、-OR13 及氯基；

各R13與R14係獨立選自包括：Η、甲基·乙基及異丙基； 

或

R13 與 R14 當和 其 在基團-NR13R14' -C(O)NR13 R14 -SO2 NR13 R14 

、・OC(O)NRi 3Ri 4 . -CONR13R14 -NR13 C(O)NR13R14 -SOtNR13R14

-NHSO2NR13R14中所連接之氮一起採用時，係形成未經取 

代或經取代之飽和雜環(較佳為3至7員環)，視情況具有一 

個其他雜原子，選自包括：Ο、S或NR】* ；其中R1 *係選自 

包括：Η、烷基、芳基、雜芳基、-C(O)R19 > -SO2R19及 

-C(O)NR19R20 ；其中各R19與R2。係獨 立選自包括：烷基、芳 

基及雜芳基；其中有1至3個取代基在經取代之環狀R1 $與 

Rm基團上(意即，當Β??與RM和其所結合之氮一起採用 

時，取代基在所形成之環上)，且各取代基係獨立選自包 

括：烷基、芳基♦翹基、翹烷基、烷氧基、烷氧烷基♦芳 

烷基、氟烷基、環烷基、環烷基烷基、雜芳基、雜芳烷基、 

胺 基、-C(O)OR15 ・-C(O)NR15R16、-SOtNR15R16、-C(O)R15、
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-SO2R15，其 條件是R15不為Η、-NHC(O)NR15R16及鹵素；且 

其中各R15與R16係獨立選自包括：Η、烷基、芳基、芳烷基、 

環烷基及雜芳基。

具體實施例編號54係針對式ΙΑ化合物，其中式中之取代 

基Β係選自包括：

R
 

R

其中：

R2係選自 包括：Η、OH ・-NHC(O)R13及-NHSOzRH ；

便係選自包括：-C(O)NR13r14、，SO2NR13R14 -no2、氯基· 

-SO2R13 及-C(O)OR13 ;

R4係選自包括：Η、-ΝΟ2 ♦氯基、-CH3或-CF3 ；

R5係選自包括：Η、・CF3、-ΝΟ2、鹵素及氯基；且

便係選自包括：烷基及-CF3 ；

Rii係選自包括：H、鹵素及烷基；且
各R13與R14係獨立選自包括：η、甲基、乙基及異丙基； 

或

R13 與 R14 當和其 在基團-NR13R14> -C(O)NR13R14> -SO2NR13 R14 

、・OC(O)NRi 3Ri仁-CONR13R14 -NR13 C(O)NR13R14 -SOtNR13R14 

、-nhso2nr13r14中所連接之氮一起採用時，係形成未經取 

代或經取代之飽和雜環(較佳為3至7員環)，視情況具有一 

個其他雜原子，選自Ο、S或NR】*，其中Ri *係選自Η、烷基、 

98181-1 -77-



200528450

芳基、雜芳基、-C(O)R19、-SO2R19及-C(O)NR19r2°，其中各 

R19與r20係獨立選自烷基、芳基及雜芳基,其中有1至3個 

取代基在經取代之環狀R13與R14基團上(意即，當R13與R14 

和其所結合之氮一起採用時，在所形成之環上)，且各取代 

基係獨立選自包括：烷基·芳基、幾基♦痙烷基♦烷氧基、 

烷氧烷基*芳烷基=氟烷基♦環烷基、環烷基烷基♦雜芳 

基、雜芳烷基、胺基、・C(O)OR15、・C(O)NR15r16、・SOtNRi5Ri6、 

-C(O)R15、-SO2R15，其條件是 RM不為 H、-NHC(O)NR15R16 及 

鹵素；且其中各Ri 5與Ri 6係獨立選自包括：烷基、芳基、 

芳烷基、環烷基及雜芳基。

具體實施例編號55係針對式IA化合物'其中取代基B係

括 包 自

R1
R1

其中：

R?係選自 包括：Η、OH、-NHC(O)R13 及・NHSC)2R13 ；

R3係選自包括：-C(O)NR13R14、-SO2NR13R14、-NO2、氯基 

a-so2r13 ；

R4係選自包括：Η、-ΝΟ2、氯基、-CH3或-CF3 ；

R5係選自包括：Η、・CF3、・NO2、鹵素及氯基；且

吧係選自包括：Η、烷基及-CF3 ；

Rii係選自包括：H、鹵素及烷基；且
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各R13與Ri 4係獨立選自包括：Η・甲基及乙基。

具體實施例編號56係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Β係

括 包 自 選

R3
R1

其中：

R2 為-ΟΗ ；

R3 係選自包括：-SO2NR13R14 與-CONR13R14 ；

酎係選自包括：Η・-CH3及・CF3 ；

便係選自包括：Η與氯基；

宏係選自包括：Η・-0¾及-CF3 ；

R11為Η ；且

Rd與对4係獨 立選自包括Η與甲基（例如-SO2NR13R14, R13 

與RZ均為Η，或Rd與便4均為甲基,而且,例如，對於

-CONR13R14，R13 與 R14均為甲基）。

具體實施例編號57係針對式IA化合物 其中取代基B係

選自包括：

其中所有取代基均如關於式IA之定義。

具體實施例編號58係針對式IA化合物，其中取代基B係
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選

ο OH

ο

具體實施例編號59係針對式IA化合物 其中取代基B係

具體實施例編號60係針對式IA化合物 其中取代基B係

及

具體實施例編號61係針對式IA化合物 其中取代基B係
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與

具體實施例編號62係針對式ΙΑ化合物，其中取代基B為:

具體實施例編號63係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Β為：

ο

具體實施例編號64係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Β為：

ο

具體實施例編號65係針對式ΙΑ化合物，其中： 

取代基Α係選自「包括：

(a)
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其中上述環為未經取代或經取代，如關於式IA所述：

與

其中在(a)與(b)中：各R7與便係獨立選自包括：Η ＞未經取 

代或經取代之烷基、未經取代或經取代之芳基、未經取代 

或經取代之雜芳基・未經取代或經取代之芳烷基、未經取 

代或經取代之雜芳烷基・未經取代或經取代之環烷基、未 

經取代或經取代之環烷基烷基、-CO2R13 -CONR13R14、氟 

烷基、烘基、烯基及環烯基，其中在該R?與便取代之基團 

上之取代基係選自包括：a)氯基，b) -CO2 R13，c) 

-C(O)NR13R14，d) -SO2NR13R14，e) -NO2，f)-CF3，g) -OR13， 

98181-1
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h) -NR13R14，i)-OC(O)Ri3，j) -OC(O)NR13R14，及 k)鹵素；且 R航 

與B9均如式IA中之定義。

具體實施例編號66係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Α係 

選自包括：

其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基取 

代，取代基獨立選自包括：鹵素、烷基、環烷基、・CF3、 
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氯基、-OCH3及・NC>2 ；各R7與R8係獨立選自包括：Η、烷基（例 

如甲基、乙基、第三■丁基及異丙基）、氟烷基（譬如-cf3與 

-CF2CH3）、環烷基（例如環丙基與環己基）及環烷基烷基（例 

如環丙基甲基）；且R9係選自包括：H、鹵素、烷基、環烷 

基、-cf3 ♦氯基· -och3 及-no2 ；與

（b）

其中各R7與R8係獨立選自包括：Η・烷基（例如甲基♦乙基、 

第三■丁基及異丙基）·氟烷基（譬如-CF3與-CF2CH3厂環烷基 

（例如環丙基與環己基）及環烷基烷基（例如環丙基甲基）； 

其中R航係如式ΙΑ中之定義，且其中R9係選自包括：Η・鹵 

素、烷基、環烷基、-CF3・氯基-OCH3及-NO?；各R?與肥 

係獨立選自包括：Η、烷基（例如甲基·乙基、第三·丁基及 

異丙基）、氟烷基（譬如-CF3與-CF2CH3）、環烷基（例如環丙 

基與環己基）及環烷基烷基（例如環丙基甲基）。

具體實施例編號67係針對新穎式IA化合物，其中取代基 

A係選自包括：
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其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基取 

代，取代基獨立選自包括：H・F・Cl、Br・烷基♦環烷基 

及-CF3 : R7係選自包括：Η・氟烷基、烷基及環烷基；R8 

係選自包括：烷基、-CF2CH3及-CF3 ；且R9係選自包括： 

Η、F・Cl、Br・烷基或-CF3 ；與

(b)
R7 R8

R8a

其中R7係選自包括：氟烷基、烷基及環烷基；便係選 

自包括：Η、烷基、-CF2CH3及-CF3 ；且R8a係如 關於式IA之 

定義。

具體實施例編號68係針對式IA化合物，其中取代基A係 

選自包括：

(a)
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其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基取 

代，取代基獨立選自包括：H、F、Cl、Br・烷基、環烷基

異丙基♦環丙基及第三-丁基；且R8為H；與

及-CF3 ； R7係壬鑒自包括：Η、-CF3、-CF2CH3、甲基♦乙基、

(b)
R7 R8

其中商係選自 包括：Η、-CF3、-CF2CH3、甲基·乙基♦異

丙基、環丙基及第三■丁基；且R8為Η ；及R8"係如關於式ΙΑ 

之定義。

具體實施例編號69係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Α係

選自包括：
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其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基取 

代，取代基獨立選自包括：F、C1、Bt、烷基、環烷基及-CF3 ； 

R7係選自包括：Η、-CF3 ' -CF2CH3 '甲基·乙基、異丙基、 

環丙基及第三■丁基；且R*為Η；與

(b)

其中R7係選自包括：-CF3、-CF2 CH3・甲基、乙基、異 

丙基、環丙基及第三■丁基；且便為Η ；及R8a係如關於式ΙΑ 

之定義；

具體實施例編號70係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Α係 

選自包括：

(1)未經取代或經取代：

(2)
X

\ Rsa

其中所有取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號71係針對式ΙΑ化合物'其中取代基Α係
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選自包括：
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具體實施例編號72係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Α係

選自包括：
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具體實施例編號73係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Α係

選自包括·
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具體實施例編號74係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Α係

選自包括：

及

具體實施例編號75係針對式IA化合物，其中取代基A係

選自包括：

具體實施例編號76係針對式IA化合物，其中取代基A係

為：
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具體實施例編號77係針對式IA化合物

為：

'其中取代基A係

具體實施例編號78係針對式IA化合物

為：

其中取代基A係

具體實施例編號79係針對式IA化合物，

為：

其中取代基A係

具體實施例編號80係針對式IA化合物，

選自包括：

其中取代基A係
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s
s
s
s
^

而取代基B係選自包括：

具體實施例編號81係針對式ΙΑ化合物，其中取代基Α係

選自包括：

而取代基B係選自包括：

具體實施例編號82係針對新穎式IA化合物，其中B係如 

具體實施例編號1至64之任一項中所述者，而A係如具體實 

施例編號65至79之任一項中之定義。

具體實施例編號83係針對式IA化合物，其中E係如具體 

實施例編號1至64之任一項中所述者，且A係為：
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8

而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號84係針對式ΙΑ化合物，其中Β係如具體

且Α係為：

其中便為H，且R8為烷基（例如甲基·乙基、異丙基、環丙 

基及第三■丁基），而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號85係針對式ΙΑ化合物，其中Ε係如具體

實施例編號1至64之任一項中所述者，且Α係為：

而所有其他取代基均如關於式IA之定義。

具體實施例編號86係針對式IA化合物，其中E係如具體

實施例編號1至64之任一項中所述者，且A係為

其中咲喃環係為未經取代，或如關於式IA在A之定義中所 

述經取代，而所有其他取代基均如關於式IA之定義。
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具體實施例編號87係針對式ΙΑ化合物，其中Β係被描述

於具體實施例編號1至64之任一項中，且Α係為

其中咲喃環係經取代，而所有其他取代基均如關於式IA之 

定義。

具體實施例編號88係針對式IA化合物'其中B係如具體

實施例編號1至64之任一項中所述者，且A係為

其中咲喃環係被至少一個（例如1至3，或1至2個）烷基取 

代，而所有其他取代基均如關於式IA之定義。

具體實施例編號89係針對式IA化合物'其中B係如具體

實施例編號1至64之任一項中所述者，A係為 
R7 R8

其中咲喃環係被一個烷基取代，而所有其他取代基均如關 

於式IA之定義。

具體實施例編號90係針對式IA化合物，其中B係如具體

實施例編號1至64之任一項中所述者，且A係為

其中咲喃環係被一個C］至C3烷基（例如甲基或異丙基）取
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代，而所有其他取代基均如關於式ΙΑ之定義。

具體實施例編號91係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β係如 

具體實施例編號1至64之任一項中所述者，且Α係如具體實 

施例編號86至90之任一項中之定義，惟R?與便為相同或不 

同，且各係選自包括：Η與烷基。

具體實施例編號92係針對新穎式ΙΑ化合物，其中Β係如 

具體實施例編號1至64之任一項中所述者，且Α係如具體實 

施例編號86至90之任一項中之定義，惟R7為Η ，且R8為烷 

基(例如乙基或第三-丁基)。

具體實施例編號93係針對式ΙΑ化合物，其中：

(1) 式ΙΑ中之取代基Α係選自包括：

(a)

R7 R8
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其中上述環係為未經取代或經取代，如關於式IA所述：

與

(b)

， ，且

其中，在上述(a)與(b)中：各R7與R8係獨立選自包括：Η・ 

未經取代或經取代之烷基、未經取代或經取代之芳基、未 

經取代或經取代之雜芳基、未經取代或經取代之芳烷基、 

未經取代或經取代之雜芳烷基、未經取代或經取代之環烷 

基、未經取代或經取代之環烷基烷基・-CO2R13、 

-CONR13R14、氟烷基♦烘基♦烯基及環烯基,其中在該R7 

與R8取代之基團上之取代基，係選自包括：a)氯基，

b) -CO2R13，c)-C(O)NR13r14 , d) -SO2NR13R14，e) -NO2，f)-CF3， 

g) -OR13，h)-NR13R14，i) -OC(O)R13，j) -OC^NR13 R14，及 k) 

鹵素；且R航與R9均如式IA中之定義；與

(2) 式ΙΑ中之取代基B係選自包括：
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其中R2至R6及R10至R14均如上文關於新穎式ΙΑ化合物之定 

義。

具體實施例編號94係針對式ΙΑ化合物，其中：

(1) 式ΙΑ中之取代基Α係選自包括：

(a)
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其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基取 

代，取代基獨立選自包括：鹵素♦烷基、環烷基、-CF3、 

氯基、-OCH3及・Νθ2 ；各只7與便係獨立選自包括：Η・烷基（例 

如甲基·乙基、第三■丁基及異丙基）·氟烷基（譬如-CF3與 

-CF2CH3）、環烷基（例如環丙基與環己基）及環烷基烷基（例 

如環丙基甲基）；且R9係選自包括：鹵素、烷基♦環烷 

基、-cf3、氯基、-och3 及-no2 ；與

（b）

其中各R7與便係獨立選自包括：Η、烷基（例如甲基·乙基、 

第三·■丁基及異丙基）、氟烷基（譬如・CF3與-CF2 CH3） '環烷基 

（例如環丙基與環己基）及環烷基烷基（例如環丙基甲基）； 

其中R航係如式IA中之定義，且其中R9係選自包括：Η・鹵 

素、烷基、環烷基、-CF3、氯基、-OCH3及-NO2 ；各衣7與R8 

係獨立選自包括：Η・烷基（例如甲基·乙基、第三-丁基及 

異丙基）、氟烷基（譬如・CF3與-CF2 CH3）、環烷基（例如環丙 

基與環己基）及環烷基烷基（例如環丙基甲基）；與

（2） 式IA中之取代基B係選自包括：
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其中

R2係選自包括：Η ・ OH、・NHC(O)R13及-NHSO2R13 ；

R?係選自包括：-SO2NR13R14、-NO2、氯基・-C(O)NR13R14 > 

-SO2R13 及・C(O)OR13 ；

R°係選自包括：Η、-ΝΟ2、氯基· -CH3 ♦鹵素及-CF3 ；

R5係選自包括：Η、・CF3、-NO2 ♦鹵素及氯基；

R6係選自包括：Η、烷基及-CF3 ；

各Rio與R11係獨立選自包括：R13·氫♦鹵素· -CF3・ 

-NR13Ri 4、-NR13C(O)NR13Ri 4、・C(O)OR13、・SH、・SO(t)NR13R14 > 

-SO2 R13、・NHC(O)Ri3 -NHSO2 NR13R14-NHSO2 R13、-C(O)NR13 R14 

、-C(O)NR13OR14 ・-OC(O)R13、-COR13、-OR13及氯基；

各R13與R14係獨立選自包括：甲基·乙基及異丙基； 

或

R13 與 RU 當和其 在基團-NR13R14、-C(O)NR13R14、 

-SO2NR13Ri4、・OC(O)NRi3R14 -CONR13R14 > -NR13C(O)NR13R14 

」SOtNRi3RZ、-NHSO2NR13R14中所連接之氮一起採用時， 

係形成未經取代或經取代之飽和雜環(較佳為3至7員 

環)，視情況具有一個其他雜原子，選自包括：Ο、S或NR18 ； 
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其中Ri*係選自包括：Η、烷基、芳基、雜芳基、-C(O)R19、 

-SO2R19及・C(O)NR19r2° ;其中各R19與R20係獨 立選自包括： 

烷基、芳基及雜芳基；其中有1至3個取代基在經取代之環 

狀R13與R14基團上(意即,當R13與R14和其所結合之氮一起 

採用時，取代基在所形成之環上)，且各取代基係獨立選自 

包括：烷基♦芳基、超基♦殘烷基♦烷氧基、烷氧烷基、 

芳烷基、氟烷基、環烷基、環烷基烷基Λ雜芳基、雜芳烷 

基、胺基、・C(O)OR15 ・-C(O)NR15R16、-SOtNR15R16、-C(O)R15、 

-SO2R15，其 條件是Β? §不為Η、・NHC(O)NRi 'Ri &及鹵素；且 

其中各R15與R16係獨立選自包括：Η、烷基♦芳基♦芳烷基、 

環烷基及雜芳基。

具體實施例編號95係針對式ΙΑ化合物'其中式ΙΑ中之取 

代基Α又更佳係選自包括：
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r7 R8

其中上述環係為未經取代， 

代，取代基獨立選自包括： 

及-CF3 ； R7係選自包括：Η

或上述環係被1至3個取代基取

H、F・Cl、Br、烷基、環烷基

、氟烷基·烷基及環烷基；R8

係選自包括：Η、烷基・-CF2CH3及・CF3 ；且R9係選自包括：

Η・F、Cl、Br、烷基或-CF3 ；與

(b)
R7 R8

\^R8a

其中R7係選自包括：H、氟烷基、烷基及環烷基；R8係選 

自包括：Η・烷基· -CF2CH3及-CF3 ；且R毗係如關於式IA中 

之定義。

具體實施例編號96係針對式IA化合物，其中：

(1) 式IA中之取代基A係選自包括：

(a)

及
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其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基取 

代，取代基獨立選自包括：H、F、Cl、Br、烷基、環烷基 

及-CF3 ； R7係選自包括：η、-cf3、-cf2ch3、甲基、乙基、 

異丙基、環丙基及第三-丁基；且R8為H；與

其中R7係選自包括：-CF3 -CF2CH3 >甲基·乙基、異 

丙基・環丙基及第三■丁基；且R8為Η ；及R8"係如關於式ΙΑ 

中之定義。

(2) 式ΙΑ中之取代基Β係選自包括：

其中：

R2係選自 包括：Η、OH、-NHC(O)R13 及-NHSO2R13 ；

R3係選自包括：-C(O)NR13R14 > -so2nr13r14 -no2、氯基、 

-SO2R13 及・C(O)OR13 ；

R4係選自包括：Η、-ΝΟ2、氯基、烷基(例如-CH3與乙基)、 

-CF3及鹵素；

R5係選自包括：Η、-CF3、-ΝΟ2、鹵素及氯基；且

Β6係選自包括：烷基及-CF3 ；

Ri】係選自包括：H、鹵素及烷基；且
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各R13與R14係獨立選自包括：H、甲基·乙基及異丙基； 

或

R13 與 RZ 當和其 在基團-NR13R14、-C(O)NR13R14 ・ 

-SO2 NR】3 Ri 4、・Oc(O)NRi 3R14> -CONR13R14> -NR13 C(O)NR13R14^ 

-SOtNR13R14、-NHSO2NR13R14中所連接之氮一起採用時，係 

形成未經取代或經取代之飽和雜環(較佳為3至7員環)，視 

情況具有一個其他雜原子，選自Ο、S或NR18，其中R1 *係 

選自Η、烷基♦芳基♦雜芳基、・C(O)R19，-SO2R19及 

-C(O)NR19R20，其中各R19與R20係獨 立選自烷基、芳基及雜 

芳基，其中有1至3個取代基在經取代之環狀R13與R14基團 

上(意即，當R1 3與R1 4和其所結合之氮一起採用時,在所形 

成之環上)，且各取代基係獨立選自包括：烷基·芳基、m 

基、超烷基、烷氧基♦烷氧烷基、芳烷基、氟烷基、環烷 

基、環烷基烷基、雜芳基♦雜芳烷基、胺基、-C(O)OR15、 

-C(O)NR15R16 > -SOtNR15R16、-C(O)R15 > -SO2R15，其 條件是 

R15不為Η、-NHC(O)NR15R16及鹵素；且其中各R15與R16係獨 

立選自包括：H、烷基·芳基·芳烷基♦環烷基及雜芳基。

具體實施例編號97係針對式IA化合物，其中：

(1) 式IA中之取代基A係選自包括：

(a)
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其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基取 

代，取代基獨立選自包括：F、Cl、Br、烷基♦環烷基及-CF3 ； 

R7係選自包括：Η・-CF3 ' -CF2CH3 甲基、乙基、異丙基、 

環丙基及第三■丁基；且R8為Η；與

丙基・環丙基及第三-丁基；且便為Η ；及R航係如關於式ΙΑ

(b)
R7 R8

\^R8a

其中R7係選自 包括：Η、-CF3、-CF2CH3、甲基、乙基、異

之定義；

⑵ 式ΙΑ中之取代基Β係選自包括：

其中：

R?係選自包括：Η、OH、-NHC(O)R13 及-NHSOqRT ；

R3係選自包括：・C(O)NR13r14、-SO2NR13R14 > -no2、氯基 

及-SO2R13 ;

R4係選自包括：Η・-ΝΟ2、氯基、烷基(例如-CH3與乙基)、 

-CF3及鹵素；
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应係選自包括：Η・-CF3、-NO2 ♦鹵素及氯基；且

K6係選自包括：烷基及-CF3 ；

Ri】係選自包括：H、鹵素及烷基；且

各R13與RZ係獨立選自包括：Η與未經取代之烷基(例如 

甲基與乙基)。

具體實施例編號98係針對式ΙΑ化合物，其中：

(1) 式ΙΑ中之取代基Α係選自包括：

⑵ 式IA中之取代基B係選自包括：
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R1
R1

3
 R

與

其中：

R2 為-OH ；

R3 係選自包括：-SO2NR13R14 與-CONR13R14 ;

R°係選自包括：Η・Br、-CH3 ♦乙基及-CF3 ；

便係選自包括：Η與氯基；

R6係選自包括：Η、£比及-CF3 ；

R11為Η ；且

R13與Ri係獨 立選自包括Η與甲基（例如，對-SO2NR13R14 

，便3與R14均為η，或Rd與R14均為甲基,而且，例如，對 

-CONR13R14，R13 與 R14均為 甲基）。

具體實施例編號99係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號70中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號57中之定義。

具體實施例編號100係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號70中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號58中之定義。

具體實施例編號101係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號70中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號59中之定義。

具體實施例編號102係針對式IA化合物，其中取代基A係

98181-1 -107-



200528450

如具體實施例編號71中之定義，而取代基E係如具體實施 

例編號57中之定義。

具體實施例編號103係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號71中之定義，而取代基E係如具體實施 

例編號58中之定義。

具體實施例編號104係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號71中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號59中之定義。

具體實施例編號105係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號72中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號57中之定義。

具體實施例編號106係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號72中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號58中之定義。

具體實施例編號107係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號72中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號59中之定義。

具體實施例編號108係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號73中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號57中之定義。

具體實施例編號109係針對式IA化合物，其中取代基A係 

如具體實施例編號73中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號58中之定義。

具體實施例編號110係針對式IA化合物，其中取代基A係
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如具體實施例編號73中之定義，而取代基B係如具體實施 

例編號59中之定義。

具體實施例編號111係針對具體實施例編號1至110之任 

一項，其中式IA化合物為藥學上可接受之鹽。

具體實施例編號112係針對具體實施例編號1至110之任 

一項‘其中式IA化合物為鈿鹽。

具體實施例編號113係針對具體實施例編號1至110之任 

一項，其中式IA化合物為鈣鹽。

具體實施例編號114係針對下文所述任一種本發明代表 

性化合物之藥學上可接受鹽。

具體實施例編號115係針對下文所述任一種代表性化合 

物之錮鹽。

具體實施例編號116係針對下文所述任一種代表性化合 

物之鈣鹽。

具體實施例編號117係針對一種醫藥組合物，其包含至少 

一種（例如1至3種，通常為1種）如具體實施例編號1至116 

之任一項中所述之式IA化合物，且併用藥學上可接受之載 

劑（或稀釋劑）。當使用一種以上之化合物時5各化合物係 

獨立選自包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號118係針對一種治療本文中所述任一種 

疾病或症狀（意即趨化激素所媒介之疾病或症狀）之方法， 

其包括對需要此種治療之病患投予有效量（例如治療上有 

效量）之如具體實施例編號1至116之任一項中所述之式IA 

化合物。
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具體實施例編號119係針對一種治療本文中所述任一種 

疾病或症狀（意即趨化激素所媒介之疾病或症狀）之方法， 

其包括對需要此種治療之病患投予有效量（例如治療上有 

效量）之具體實施例編號117中所述之醫藥組合物。

具體實施例編號120係針對一種在需要治療之病患中治 

療風濕性關節炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之至少一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任 

一項之化合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係 

獨立選自包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號121係針對一種在需要治療之病患中治 

療風濕性關節炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之具體實施例編號117中所述之醫藥組合物。

具體實施例編號122係針對一種在需要治療之病患中治 

療風濕性關節炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之至少一種（通常為1種）得自具體實施例編號1至116任 

一項之化合物，且併用至少一種化合物，選自包括COX-2 

抑制劑、COX抑制劑、免疫抑制劑（例如胺甲喋吟、環砲素、 

列 弗 尼醯胺（leflunimide）及硫酸沙口井（sulfasalazine））、類固醇（例 

如作美塞松♦可體松及地塞米松厂PDEIV抑制劑♦抗-TNF-a 

化合物＞ MMP抑制劑、類皮質糖、趨化激素抑制劑・CB2- 

選擇性抑制劑及治療風濕性關節炎所需要之其他種類化合 

物。當使用一種以上之具體實施例編號1至116之化合物 

時，各化合物係獨立選自該具體實施例編號。

具體實施例編號123係針對一種在需要治療之病患中治
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療風濕性關節炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之具體實施例117中所述之醫藥組合物，且併用至少一種 

化合物，選自包括COX-2抑制劑、COX抑制劑、免疫抑制劑 

（例如胺甲喋吟、環砲素 ' 列弗尼醯胺（leflunimide）及硫酸沙 

口井（sulfasalazine））、類固醇（例如炉美塞松、可體松及地塞米 

松）、PDE IV抑制 劑、抗-TNF- α化合物、ΜΜΡ抑制 劑、類 皮 

質糖、趨化激素抑制劑・CB2·選擇性抑制劑及治療風濕性 

關節炎所需要之其他種類化合物。

具體實施例編號124係針對一種在需要治療之病患中治 

療COPD之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少 

一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項之化 

合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係獨立選自 

包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號125係針對一種在需要治療之病患中治 

療COPD之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具體 

實施例117中所述之醫藥組合物。

具體實施例編號126係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少 

一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項之化 

合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係獨立選自 

包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號127係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具體 

實施例117中所述之醫藥組合物。



200528450

具體實施例編號128係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少 

一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項之化 

合物，並投予治療上有效量之至少一種藥劑，選自包括 

NSAID・COXIB抑制劑、抗抑鬱劑及抗搐搦劑。當使用一種 

以上之化合物時，各化合物係獨立選自包括具體實施例編 

號1至116。

具體實施例編號129係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具體 

實施例117中所述之醫藥組合物，並投予治療上有效量之至 

少一種藥劑，選自包括NSAID、COXIB抑制劑、抗抑鬱劑及 

抗搐搦劑。

具體實施例編號130係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少 

一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項之化 

合物，並投予治療上有效量之至少一種NSAID。當使用一 

種以上之化合物時，各化合物係獨立選自包括具體實施例 

編號1至116。

具體實施例編號131係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具體 

實施例117中所述之醫藥組合物，並投予治療上有效量之至 

少一種 NSAID。

具體實施例編號132係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少 

98181-1 -112-



200528450

一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項之化 

合物，並投予治療上有效量之至少一種COXIB抑制劑。當 

使用一種以上之化合物時，各化合物係獨立選自包括具體 

實施例編號1至116。

具體實施例編號133係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具體 

實施例117中所述之醫藥組合物5並投予治療上有效量之至 

少一種COXIB抑制劑。

具體實施例編號134係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少 

一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項之化 

合物，並投予治療上有效量之至少一種抗抑鬱劑。當使用 

一種以上之化合物時，各化合物係獨立選自包括具體實施 

例編號1至116。

具體實施例編號135係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具體 

實施例117中所述之醫藥組合物，並投予治療上有效量之至 

少一種抗抑鬱劑。

具體實施例編號136係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之至少 

一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項之化 

合物，並投予治療上有效量之至少一種抗搐搦劑。當使用 

一種以上之化合物時，各化合物係獨立選自包括具體實施 

例編號1至116。
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具體實施例編號137係針對一種在需要治療之病患中治 

療疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具體 

實施例117中所述之醫藥組合物，並投予治療上有效量之至 

少一種抗搐搦劑。

具體實施例編號138係針對一種以具體實施例編號 

128-131之任一項治療疼痛之方法，其中該NSAID係選自包 

括：毗氧胺(piroxicam)、酮基丙吩(ketoprofen) * 那丙新(naproxen) > 

闸口朵美薩辛(indomethacin)及異丁苯丙酸(ibuprofen)。

具體實施例編號139係針對一種以具體實施例編號128, 

129，132及133之任一項治療疼痛之方法，其中該COXIB抑制 

劑係選自包括：羅費庫西比(rofecoxib)與塞拉 庫西比(celecoxib) °

具體實施例編號140係針對一種以具體實施例編號128、 

129、134及135之任一項治療疼痛之方法，其中該抗抑鬱劑 

係選自包括：阿米替林(amitriptyline)與諾三替林(nortriptyline)。

具體實施例編號141係針對一種以具體實施例編號128、 

129、136及137之任一項治療疼痛之方法，其中該抗搐搦劑 

係選自包括：加巴潘亭(gabapentin)、胺甲醯氮罩、普瑞加巴 

林(pregabalin)及拉莫催金(lamotragine)。

具體實施例編號142係針對一種藉由具體實施例編號126 

至141之任一項所述治療疼痛之方法，其中經治療之疼痛係 

為與下列有關聯之疼痛：感覺異常、關節黏連脊椎炎、闌 

尾炎、自身免疫病症、細菌感染、Behcet氏徵候簇、破碎骨 

頭、枝氣管炎、灼傷、黏液囊炎、癌症(包括轉移性癌症)、 

念珠菌病、心血管症狀、意外傷痛、化學損傷、生產(例如 
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分娩)、慢性區域性神經病・克隆氏病、結腸直腸癌、結締 

組織傷害、結合膜炎· COPD、降低之顱內壓力、牙科程序、 

皮炎、糖尿病、糖尿病患者之神經病、觸物感痛、月經困 

難·濕疹、氣腫♦發熱、纖維肌痛、胃潰瘍、胃炎·巨細 

胞動脈炎・齒龈炎、痛風・痛風性關節炎、頭痛・由於腰 

部刺傷所造成之頭痛、包括偏頭痛之頭痛*單純疱疹病毒 

感染、HIV、霍奇金(Hodgkin)氏疾病、痛覺過敏♦過敏性、 

炎性腸疾病、增加之顱內壓力・刺激性腸徵候簇♦絕血、 

幼年關節炎、腎石、腰部椎骨脫位，下背、上背及腰與臀 

症狀、腰部脊椎關節病、月經痛性痙攣、偏頭痛、少許傷 

害、多發性硬化·重症肌無力♦心肌炎、肌肉勞傷、肌骨 

症狀、心肌絕血、腎炎徵候簇、神經根部撕除、神經炎・ 

營養不足、眼部與角膜症狀、眼睛畏光 ' 眼部疾病・骨關 

節炎♦耳手術、外耳炎、中耳炎、節結性動脈外層炎♦末 

梢神經病、幻想肢疼痛、多肌炎♦疱疹後神經痛、手術後/ 

外科恢復、胸廓切開術後、牛皮癬關節炎、肺纖維變性・ 

肺水腫、神經根病、反應性關節炎、反射交感性失養症、 

視網膜炎、視網膜病♦風濕熱♦風濕性關節炎、肉狀瘤病、 

坐骨神經痛、硬皮病、镰狀細胞貧血病、竇房結頭痛、竇 

炎、脊髓損傷、脊椎關節病 > 扭傷、中風、游泳者耳朵、 

腱炎·緊張頭痛、丘腦徵候簇、血栓形成、甲狀腺炎、毒 

素♦外傷性損傷、三叉神經痛、潰瘍性結腸炎、泌尿生殖 

器症狀、葡萄膜炎、陰道炎、血管疾病、脈管炎、病毒感 

染及/或傷口癒合。
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具體實施例編號143係針對一種在需要治療之病患中治 

療急性疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之 

至少一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任一項 

之化合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係獨立 

選自包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號144係針對一種在需要治療之病患中治 

療急性疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之 

具體實施例編號117中所述之醫藥組合物。

具體實施例編號145係針對一種在需要治療之病患中治 

療急性炎性疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之至少一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任 

一項之化合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係 

獨立選自包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號146係針對一種在需要治療之病患中治 

療急性炎性疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之具體實施例編號117中所述之醫藥組合物。

具體實施例編號147係針對一種在需要治療之病患中治 

療慢性炎性疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之至少一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116任 

一項之化合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係 

獨立選自包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號148係針對一種在需要治療之病患中治 

療慢性炎性疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有效 

量之具體實施例編號117中所述之醫藥組合物。
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具體實施例編號149係針對一種在需要治療之病患中治 

療神經病原性疼痛之方法，其包括對該病患投予治療上有 

效量之至少一種（通常為一種）得自具體實施例編號1至116 

任一項之化合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物 

係獨立選自包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號150係針對一種在需要治療之病患中治 

療神經病原性疼痛之方法5其包括對該病患投予治療上有 

效量之具體實施例編號117中所述之醫藥組合物。

具體實施例編號151係針對一種如具體實施例編號128至 

141之任一項中所述治療疼痛之方法，其中該疼痛為急性疼 

痛。

具體實施例編號152係針對一種如具體實施例編號128至 

141之任一項中所述治療疼痛之方法，其中該疼痛為急性炎 

性疼痛。

具體實施例編號153係針對一種如具體實施例編號128至 

141之任一項中所述治療疼痛之方法，其中該疼痛為慢性炎 

性疼痛。

具體實施例編號154係針對一種如具體實施例編號128至 

⑷之任一項中所述治療疼痛之方法，其中該疼痛為神經病 

原性疼痛。

具體實施例編號155係針對一種在需要治療之病患中治 

療關節炎之方法?其包括對該病患投予治療上有效量之至 

少一種（通常為一種）具體實施例編號1至116任一項之化合 

物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係獨立選自包 
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括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號156係針對一種在需要治療之病患中治 

療關節炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之具 

體實施例編號117中所述之醫藥組合物。

具體實施例編號157係針對一種在需要治療之病患中治 

療骨關節炎之方法5其包括對該病患投予治療上有效量之 

至少一種（通常為一種）具體實施例編號1至116任一項之化 

合物。當使用一種以上之化合物時，各化合物係獨立選自 

包括具體實施例編號1至116。

具體實施例編號158係針對一種在需要治療之病患中治 

療骨關節炎之方法，其包括對該病患投予治療上有效量之 

具體實施例編號117中所述之醫藥組合物。

代表性化合物 包括實例 1, 2-4, 6-35, 100-105, 107, 10& 110, 111, 

112, 114-116, 118-132, 134-145, 148, 180, 182, 183, 185, 186, 18& 300-389, 

500-639, 700-787及900-987之最後化合物，或其 藥學上可接受 

之鹽。

本發明之較佳化合物為實例1, 6, & 110, 111，112, 114, 122, 120, 

123, 124, 127, 12& 129, 130, 131，139, 142, 144, 145, 300, 305, 306, 307,

313, 316, 317, 31 & 323, 324, 327, 32& 329, 330, 334, 335, 33& 339, 340，

349, 350, 351, 359, 360, 361，362, 364, 370, 372, 373, 374, 381，544, 545,

546, 54& 55& 559, 560, 561, 562, 572, 573, 587, 601, 616, 708, 71& 719,

721, 732, 754, 774, 784, 92& 930, 931，939, 942, 941，950, 952 之 最後化 

合物，或其藥學上可接受之鹽。

本發明之更佳化合物為實例1,6, & 110, 111，112, 114, 122, 120,
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123, 124, 129, 130, 131，142, 144, 145, 300, 305, 306, 307, 313, 316, 317，

318, 323, 324, 327, 32& 329, 334, 335, 33& 339, 340, 349, 350, 351,359,

360, 361，362, 364, 370, 372, 373, 374, 381, 544, 545, 546, 54& 55& 559,

560, 561, 562, 572, 70& 71& 719, 721, 732, 754, 774, 784, 92& 930, 931,

939, 942, 941, 950, 952之最後化合物，或其藥學上可接受之鹽。

本發明 之最佳 化合物 為實例1, 6, 8, 114, 120, 123, 129, 131,300, 

305, 306, 307, 316, 317,31 & 323, 327, 32& 329, 334, 359, 360, 361, 370, 

372, 373, 374, 544, 545, 546, 54& 55& 559, 560, 561, 562, 92& 930, 931, 

939, 942, 941，950, 952之最後化合物，或其藥學上可接受之鹽。

本發明之某些化合物可以不同立體異構物形式存在（例 

如對掌異構物、非對映異構物及非向性異構物）。本發明係 

意欲涵蓋所有此種立體異構物，呈純形式及呈互混物兩 

者，包括外消旋混合物。異構物可使用習用方法製備。

本發明化合物之所有立體異構物（例如幾何異構物、光學 

異構物等）（包括化合物之鹽、溶劑合物及前體藥物，以及 

該前體藥物之鹽與溶劑合物），譬如可由於不同取代基上之 

不對稱碳所致而存在者，包括對掌異構形式（其甚至可於不 

對稱碳不存在下存在）♦旋轉異構形式、非向性異構物及非 

對映異構物形式，係意欲涵蓋在本發明之範圍內。本發明 

化合物之個別立體異構物可例如實質上不含其他異構物， 

或可例如經混合成為外消旋物，或與所有其他或其他經選 

擇之立體異構物混合。本發明之對掌中心可具有如由 

IUPAC 1974建議所定義之S或R組態。”鹽”、”溶劑合物”· 

”前體藥物”等術語之使用，係意欲同樣地適用於本發明化 
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合物之對掌異構物、立體異構物、旋轉異構物・互變異構 

物、外消旋物或 前體藥物之鹽、溶劑合物及前體藥物。

某些化合物在本性上為酸性，例如 具有竣基或酚性超基 

之化合物。此等化合物可形成藥學上可接受之鹽。此種鹽 

之實例可包括鋪、鉀、鈣'鋁-金及銀鹽。亦意欲涵蓋在 

內者為與藥學上可接受之胺類譬如氨・烷基胺類、超烷基 

胺類・N-甲基葡萄糖胺等所形成之鹽。

某些鹼性化合物亦形成藥學上可接受之鹽，例如酸加成 

鹽。例如，毗口定氮原子可與強酸形成鹽，而具有鹼性取代 

基譬如胺基之化合物，亦與較弱酸形成鹽。供鹽形成之適 

當酸之實例，係為鹽酸、硫酸*磷酸·醋酸、檸檬酸、草 

酸、丙二酸♦柳酸·蘋果酸♦反丁烯二酸♦琥珀酸♦抗壞 

血酸x順丁烯二酸、甲烷磺酸及熟諳此藝者所習知之其他 

礦酸與竣酸類。此等鹽係經由使自由態鹼形式與足量所要 

之酸接觸，以習用方式產生鹽而製成。自由態鹼形式可經 

由以適當稀鹼水溶液,譬如NaOH、碳酸鉀、氨及碳酸氫錮 

之稀水溶液，處理鹽而再生。自由態鹼形式與其個別鹽形 

式，在某些物理性質上稍有不同，譬如在極性溶劑中之溶 

解度，但對本發明之目的而言，酸與鹼鹽係在其他方面相 

當於其個別自由態鹼形式。

所有此種酸與鹼鹽係意欲成為在本發明範圍內之藥學上 

可接受鹽，且對本發明之目的而言，所有酸與鹼鹽係被視 

為相當於其相應化合物之自由態形式。

式IA化合物可以未溶劑化合及溶劑化合形式存在（或式
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ΙΑ化合物可視情況被轉化成溶劑合物)，包括水合形式。一 

般而言，具有藥學上可接受之溶劑(譬如水、乙醇等)之溶 

劑化合形式，對本發明之目的而言，係相當於未溶劑化合 

形式。

溶劑合物之製備係為一般已知。因此，例如M. Caira等人， 

J. PharmaceuticalSci., 93(3), 601-611 (2004)係描述 抗真菌 氟 康口坐 

(fluconazole)在醋酸乙酯中，以及自水，製備溶劑合物。溶劑 

合物 ' 半溶劑合物*水合物及其類似物之類似製備法，係 

由 E. C. van Tonder 等 人，AAPS PharmSciTech., 5(1),論文 12 (2004)；與 

A. L. Bingham 等 人，Chem. Commun., 603-604 (2001)描述。一種典型 

非限制性方法係涉及使本發明化合物在高於環境溫度下， 

溶解於所要量之所要溶劑(有機物或水或其混合物)中，並 

使溶液在足以形成結晶之速率下冷卻，然後藉標準方法單 

離。分析技術，例如I.R.光譜學5顯示溶劑(或水)以溶劑合 

物(或水合物)存在於結晶中。

本發明亦包括本發明新穎化合物之前體藥物。於本文中 

使用之”前體藥物“一詞，表示在活體內迅速地轉變成母體 

化合物(意即式IA化合物)之化合物，例如經由在血液中水 

解。充分討論係提供於T. Higuchi與V Stella,前體藥物作為新 

穎傳輸系統，A.C.S.論集系列第14卷中，及在Edward B. Roche 

編著，藥物設計中之生物可逆載劑，美國醫藥協會與 

Pergamon出版社1987中，此兩者均併於本文供參考。

本發明亦包括呈單離與純式之本發明化合物。

本發明亦包括本發明化合物之多晶形式。式IA化合物， 
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及式ΙΑ化合物之鹽 > 溶劑合物及前體藥物之多晶形式，係 

欲被包含於本發明中。

對於從本發明所述之化合物製備醫藥組合物而言，惰 

性、藥學上可接受之載劑可為無論是固體或液體。固體形 

式製劑包括粉末、片劑・可分散顆粒、膠囊、扁囊劑及栓 

劑。粉末與片劑可包含約5至約95百分比之活性成份。適當 

固體載劑係為此項技藝中已知，例如碳酸鎂、硬脂酸鎂、 

滑石、糖或乳糖。片劑、粉末♦扁囊劑及膠囊，可作為適 

於口服投藥之固體劑型使用。藥學上可接受載劑之實例， 

及各種組合物之製法,可參閱A. Gennaro (編著),Remington : 

製藥科學與實務，第 20 版(2000), Lippincott Williams & Wilkins, 

Baltimore, MD.

液體形式製劑包括溶液・懸浮液及乳化液。可指出水或 

水-丙二醇溶液作為實例，供非經腸注射，或添加增甜劑與 

不透明劑，供口服溶液、懸浮液及乳化液用。液體形式製 

劑亦可包括供鼻內投藥之溶液。

適用於吸入之氣溶膠製劑可包括溶液及呈粉末形式之固 

體，其可併用藥學上可接受之載劑，譬如惰性壓縮氣體， 

例如氮。

亦包括固體形式製劑，其係意欲在使用之前不久，被轉 

化成液體形式製劑，無論是供口服或非經腸投藥。此種液 

體形式包括溶液、懸浮液及乳化液。

本發明化合物亦可以經皮方式傳輸。經皮組合物可採取 

乳膏、洗劑、氣溶膠及/或乳化液之形式，並可被包含在基 
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質或儲器型之經皮貼藥中，如同此項技藝中習用於此項目 

的之方式。

化合物較佳係以口服方式投藥。

此醫藥製劑較佳係呈單位劑型。在此種形式中，製劑係 

被再分成適當大小之單位劑量，含有適當量之活性成份5 

例如達成所要目的之有效量。

活性化合物在單位劑量製劑中之量可以改變或調整，從 

約0.01毫克至約1000毫克，較佳為約0.01毫克至約750毫克， 

更佳為約0.01毫克至約500毫克，而最佳為約0.01毫克至約 

250毫克，根據特定應用而定。

所採用之實際劑量可依病患之需要量及被治療症狀之嚴 

重性而改變。測定對於特定狀況之適當劑量服法，係在此 

項技藝之技術範圍內。為方便起見，總劑量可被區分，並 

在一天期間分次投藥，按需要而定。

本發明化合物及/或其藥學上可接受鹽之投藥量與頻 

率，係根據負責臨床師之判斷作調整，考慮到一些因素， 

譬如病患之年齡♦症狀及大小，以及被治療病徴之嚴重性。 

對口服投藥之典型建議每日劑量服法，其範圍可涵蓋從約 

0.04毫克/天至約4000毫克/天，在二至四份分離劑量中。

可作為化學治療劑（抗贅瘤劑）使用之化合物種類，包 

括：烷基化劑、抗代謝物、天然產物及其衍生物、激素與 

類固醇（包括合成類似物）及合成物質。在此等種類中之化 

合物實例係示於下文。

烷基化劑（包括氮芥末類、次乙亞胺衍生物 ' 烷基磺酸 

98181-1 -123-



200528450

鹽、亞硝基腺及三氮烯類)：尿口密唳芥、氯甲川、環磷醯胺 

(Cytoxan®)、依發斯醯胺(Ifbsfamide)、苯丙胺酸氮芥、苯丁酸 

氮芥(Chlorambucil)、雙澳丙基哌口井、三乙烯-三聚氯胺・三乙 

烯硫代磷胺、白血福恩(Busulfan) ＞亞硝基月尿氮芥、環己亞 

硝月尿、鏈霉亞硝基素、氮烯咪胺及天莫洛醯胺(Temozolomide) ° 

抗代謝物(包括葉酸拮抗劑、囉唳類似物、嚓吟類似物及 

腺苜脫胺酶抑制劑)：胺甲喋吟· 5・氟尿囉唳＞ 5-氟脫氧尿苜、 

阿糖胞苜* 6-疏基口票吟、6-硫基鳥口票吟、弗達拉賓(Fludarabine) 

磷酸鹽*戊托制菌素(Pentostatin)及真西塔賓(Gemcitabine)。

天然產物及其衍生物(包括長春花植物鹼・抗腫瘤抗生 

素、酵素、淋巴細胞活素及表鬼臼脂素)：長春花鹼・長春 

新鹼、長春花素 ' 博來霉素 ' 達克汀霉素、道諾紅菌素、 

多克索紅菌素*表紅菌素、依達紅菌素・培克里他索 

(paclitaxel)(培克里他索可以Taxol®市購而得，且更詳細地描述 

於下文標題為”微管影響劑”之分節中)、光神霉素♦脫氧共 

■間型霉素、絲裂霉素・C・L-天冬醯胺酶・干擾素(尤其是 

IFN-a)、衣托糖蓉(Etoposide)及天尼等(Teniposide) °

激素與類固醇(包括合成類似物)：17少烘雌二醇♦二乙基 

己烯雌酚、睪酮・潑尼松、氟幾甲睪酮、卓莫史坦酮 

(Dromostanolone)丙酸鹽、睪丸內脂、甲地孕酮醋酸鹽・他摩 

西吩(Tamoxifen) *甲基氫化潑尼松*甲基-睪酮*氫化潑尼松、 

氟痙脫氫皮質當醇、三對甲氧苯氯乙烯・罐孕辎酮・胺基 

導眠能(Aminoglutethimide)、雌氮芥(Estramustine)、甲孕 酮醋酸 

酯、留普內酯(Leuprolide)、弗如醯胺(Flutamide)、托里米吩
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(Toremifene)、卓拉地斯(Zoladex) °

合成物質(包括無機錯合物，譬如鉛配位錯合物)：順氯 

胺鉛、碳氯胺蛊白、超基腺、阿姆薩素(Amsacrine) 甲基竿月井、 

米托坦(Mitotane)、絲裂黃酮(Mitoxantrone)、左旋四咪口坐及六 

甲三聚氯胺。

大部份此等化學治療劑之安全且有效投藥方法，係為熟 

諳此藝者所已知。此外，其投藥係描述於標準文獻中。例 

如，許多化學治療劑之投藥係描述於”醫師桌上參考資料” 

(PDR)中，例如醫師桌上參考資料第57版，2003, Thompson PDR, 

Montvale, NJ 07645-1742, USA ；其揭 示內容係併於本文供 其參考。

於本文中使用之微管影響劑係為會干擾細胞有絲分裂之 

化合物，意即藉由影響微管形成及/或作用，而具有抗有絲 

分裂作用。此種藥劑可為例如微管安定劑或會瓦解微管形 

成之藥劑。

可用於本發明之微管影響劑係為熟諳此藝者所習知，且 

包括但不限於別秋水仙素(NSC 406042)、哈利軟骨素B 

(NSC 609395)、秋水仙素(NSC 757)、秋水仙素衍生物(例如 

NSC 33410)、多拉 制菌素 10 (NSC 376128) ♦美 坦生(maytansine) 

(NSC 153858)・ 利坐素(rhizoxin)(NSC 332598)、培克 里他索 

(Taxol®，NSC 125973)、Taxol®衍生物(例如衍生物，例如 

NSC 608832)、硫基秋水仙素(NSC 361792)・三苯甲基半胱胺酸 

(NSC 83265)、長春花鹼硫酸鹽(NSC 49842)・長春新鹼硫酸鹽 

(NSC 67574)、艾波希酮(epothilone) A、艾波希酮及迪斯可得內 

酯(discodermolide)(參閱 Service, (1996) Science. 274 : 2009)、雌氮芥
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(estramustine)、諾可 達口坐(nocodazole)、MAP4 等。此種藥 劑之實 

例亦描述於科學與專利文獻中，參閱5例如Bulinski (1997) 

J. Cell Sci. 110 : 3055-3064 ； Panda (1997) Proc. NatL Acad, Sci. USA 94 : 

10560-10564 ； Muhlradt (1997) Cancer Res. 57 : 3344-3346 ； Nicolaou 

(1997) Mz 加沧 387： 268-272 ； Vasquez (1997) Mol, Biol. Cell· 8： 973-985 ； 

Panda(1996) J BzoZ. Chem. 271 : 29807-29S12。

特佳藥劑為具有似培克里他索活性之化合物。其包括但 

不限於培克里他索與培克里他索衍生物(似培克里他索化 

合物)及類似物。培克里他索及其衍生物係為市購可得。此 

外，製造培克里他索與培克里他索衍生物及類似物之方 

法，係為熟諳此藝者所習知(參閱5例如美國專利： 

5,569,729 ； 5,565,478 ； 5,530,020 ； 5,527,924 ； 5,508,447 ； 5,489,589 ； 

5,48&116 ； 5,484,809 ； 5,47&854 ； 5,47&736 ； 5,475,120 ； 5,46&769 ； 

5,461，169； 5,440?057 ； 5,422,364； 5,411,984； 5,405,972 ；及 5,296,506)。

更明確言之,於本文中使用之"培克里他索(paclitaxel)” 一 

詞，係指可以Taxol®市購而得之藥物(NSC編號：125973)。 

Taxol®會抑制真核細胞複製，其方式是增強微管蛋白部份之 

聚合成為被安定化微管束，其不能夠重組成為有絲分裂之 

適當結構。在許多可採用之化學治療藥物中，培克里他索 

已產生重要性5此係由於其在臨床試驗上抵抗藥物反拗腫 

瘤之功效，包括卵巢與乳腺腫瘤(Hawkins (1992)腫瘤學、b : 

17-23, Horwitz (1992) Trends Pharmacol· Sci, 13 : 134-146, Rowinsky 

(1990)7. NatL Cane. Inst. 82 : 1247-1259)。

其他微管影響劑可使用此項技藝中已知之許多此種檢測 
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之一進行評估5例如半自動化檢測，其係度量培克里他索 

類似物之微管蛋白聚合活性，且併用細胞檢測以度量此等 

化合物阻斷細胞有絲分裂之可能性(參閱Lopes (1997) 

Cancer Chemother. Pharmacol. 41 - 37-47) °

一般而言，待測化合物之活性係經由使細胞與該化合物 

接觸而測得，並測定細胞循環是否被瓦解，特別是經過有 

絲分裂事件之抑制。此種抑制可藉由有絲分裂裝置之瓦解 

所媒介，例如正常紡錘體構造之瓦解。其中有絲分裂被中 

斷之細胞，其特徵可為經改變之形態學(例如微管緊密、增 

加染色體數目等)。

具有可能微管蛋白聚合活性之化合物5可於活體外篩 

檢。於一項較佳具體實施例中，化合物係經篩檢，針對經 

培養之WR21細胞(衍生自細胞系69-2 wap-ras老鼠)，關於增 

生之抑制及/或經改變之細胞形態學，特別是微管緊密。然 

後，可使用帶有WR21腫瘤細胞之無毛老鼠，進行陽性測試 

化合物之活體內篩檢。關於此篩檢方法之詳細擬案，係由 

Porter (1995) Lab. Anim, Sci. 5 45(2) : 145-150 描 述。

其他篩檢化合物關於所要活性之方法，係為熟諳此藝者 

所習知。典型上，此種檢測係涉及抑制微管組裝及/或分解 

之檢測。關於微管組裝之檢測係例如由Gaskin等人，(1974) 

J. Molec. Biol., 89 : 737-758 描述。美國專利 5,569,720 亦提供具有 

似培克里他索活性化合物之活體外與活體內檢測。

上述微管影響劑之安全且有效投藥方法，係為熟諳此藝 

者所已知。此外，其投藥係描述於標準文獻中。例如，許 
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多化學治療劑之投藥係描述於”醫師桌上參考資料n（PDR） 

中，例如 1996 版（醫療經濟學 公司，Montvale, NJ 07645-1742, USA）; 

其揭示內容係併於本文供其參考。

式IA化合物及化學治療劑及/或放射療法之投藥量與頻 

率，係根據負責臨床師（醫師）之判斷作調整，考慮到一些 

因素，譬如病患之年齡、症狀及大小，以及被治療疾病之 

嚴重性。式IA化合物之劑量服用法，可為口服投藥，從10 

毫克至2000毫克/天、較佳為10至1000毫克/天，更佳為50 

至600毫克/天，在二至四（較佳為二）份分離劑量中，以阻 

斷腫瘤生長。亦可使用間歇性療法（例如三週中之一週，或 

四週中之三週）。

化學治療劑及/或放射療法可根據此項技藝中所習知之 

治療擬案投藥。熟諳此藝者將顯而易見的是，化學治療劑 

及/或放射療法之投藥可以改變，依被治療疾病及化學治療 

劑及/或放射療法對於該疾病之已知作用而定。而且，根據 

熟練臨床家之知識，治療擬案（例如投藥之劑量與次數）可 

鑒於所投予治療劑（意即抗贅瘤劑或放射）對於病患所發現 

之作用，及鑒於疾病對於所投予治療劑所發現之回應而改 

變。

於本發明之方法中，式IA化合物係與化學治療劑及/或放 

射同時或相繼投予。因此，例如化學治療劑與式IA化合物? 

或放射與式IA化合物應同時或基本上同時投予是無必要 

的。同時或基本上同時投藥之優點係良好地在熟練臨床家 

之決定範圍內。
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而且，一般而言，式IA化合物與化學治療劑並非必須在 

相同醫藥組合物中投藥，且由於不同物理與化學特徵，可 

能必須藉由不同途徑投藥。例如，式IA化合物可以經口方 

式投予5以產生且保持其良好血液含量，而化學治療劑可 

以靜脈內方式投藥。投藥模式及投藥適當性之決定，在可 

能之情況下，於相同醫藥組合物中，係良好地在熟練臨床 

家之知識範圍內。最初投藥可根據此項技藝中已知之已確 

立擬案施行，然後，以所發現之作用為基礎，投藥之劑量、 

投藥模式及次數，可由熟練臨床家修正。

式IA化合物與化學治療劑及/或放射之特定選擇，係依負 

責醫師之診斷及其判斷病患症狀以及適當治療擬案而定。

式IA化合物與化學治療劑及/或放射可共同地（例如同 

時、基本上同時或在相同治療擬案中）或相繼地投予，依增 

生疾病之性質，病患之症狀,及欲被搭配（意即在單一治療 

擬案中）式IA化合物投予之化學治療劑及/或放射之實際選 

擇而定。

若式IA化合物與化學治療劑及/或放射未同時或基本上 

同時投予，則式IA化合物與化學治療劑及/或放射之最初投 

藥順序，可能不重要。因此，式IA化合物可首先投藥，接 

著投予化學治療劑及/或放射；或化學治療劑及/或放射可 

首先投予，接著投予式IA化合物。此交替投藥可在單一治 

療擬案期間重複。投藥順序與各治療劑在治療擬案期間投 

藥重複次數之決定，係在評估被治療疾病與病患之症狀 

後，良好地在熟練醫師之知識範圍內。
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例如，化學治療劑及/或放射可首先投予，尤其是若其係 

為細胞毒劑時，然後治療係以式IA化合物之投藥持續，在 

測定有利之情況下，係接著投予化學治療劑及/或放射等 

等，直到治療擬案完成為止。

因此，當治療進行時，根據經驗與知識，執行醫師可根 

據個別病患之需求修改各擬案，關於此治療之一種成份（治 

療劑-意即式IA化合物、化學治療劑或放射）之投藥。

負責臨床師，在判斷所投予之劑量下之治療是否有效 

時，將考慮病患之一般福利，以及較明確跡象，譬如疾病 

相關病徵之舒解、腫瘤生長之抑制、腫瘤之實際收縮或轉 

移之抑制。腫瘤之大小可藉由標準方法度量，譬如放射學 

研究，例如CAT或MRI掃描，且連續度量法可用以判斷腫瘤 

生長是否已被阻滯或甚至逆轉。疾病相關徵候譬如疼痛之 

舒解，及整體症狀上之改善，亦可用以幫助判斷治療之有 

效性。

生物學實例

本發明化合物可用於治療CXC-趨化激素所媒介之症狀與 

疾病。此利用性係明示於其抑制IL-8與GRO-α趨化激素之能 

力上5如藉由下述活體外檢測所証實者。

受體結合檢測：

CXCR1 SPA 檢測

對96井板之各井，10微克hCXCRl-CHO過度表現細胞膜 

（Biosignal）與 200 微克 / 井 WGA-SPA 珠粒（Amersham）之 100 微升反 

應混合物，係在CXCR1檢測緩衝液（25mMHEPES，pH7・& 2 mM
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CaCl2, 1 mM MgCl2，125 mM NaCl, 0.1% BSA)(Sigma)中製成。配位 

體［125I］-IL-8 (NEN)之0.4 nM儲備液係在CXCR1檢測緩衝液中 

製成。待測化合物之20Χ儲備溶液係在DMSO (Sigma)中製 

成。IL-8 (R&D)之6 X儲備溶液係在CXCR2檢測緩衝液中製 

成。將上述溶液按下述添加至96-井檢測板(PerkinElmer)中： 

10微升待測化合物或DMSO > 40微升CXCR1檢測緩衝液或 

IL-8儲備液、100微升反應混合物・50微升配位體儲備液(最 

後［配位體］=0.1 nM)。將檢測板在板振盪器上振盪5分鐘， 

然後培養8小時、接著於Microbeta Trilux計數器(PerkinElmer)中 

測定化合物/井。總結合-NSB (250nMIL-8)之抑制％，係測定 

IC50 值。

替代CXCR1 SPA檢測

使 用得自Biosignal Packard 之 CXCR1-表 現 細胞膜 之擬案

對各50微升反應物，係在CXCR1檢測緩衝液(25 mMHEPES, 

pH 7.& 0.1 mM CaCl2, 1 mM MgCl2, 100 mM NaCl)(Sigma)中，製備具 

有比活性為0.05微微莫耳/毫克之0.25微克/微升hCXCRl- 

CHO過 度表現 細胞膜(Biosignal Packard)與25微克/微升 

WGA-SPA珠粒(PerkinElmer生命科學)之工作儲備液。將此混 

合物在冰上培養30分鐘、然後在2500 rpm下離心5分鐘。使 

珠粒與細胞膜再懸浮於CXCR1檢測緩衝液中，至與最初混 

合物中相同之濃度。配位體［125I］-IL-8 (PerkinElmer生命科學) 

之0.125 nM儲備液係在CXCR1檢測緩衝液中製成。將待測化 

合物首先藉由半對數在DMSO (Sigma)中連續性地稀釋，然後 

在CXCR1檢測緩衝液中稀釋20倍。將上述溶液按下述添加 
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至Coming NBS （非結合表面）96-井檢測板中：20微升待測化合 

物或5% DMSO （最後［DMSO］ = 2%） > 20微升細胞膜及SPA珠粒 

混合物（最後［細胞膜］=5微克/反應物；最後［SPA珠粒］=500 

微克/反應物）、10微升配位體儲備液（最後［125I-IL-8］= 

0.025 ηΜ） °將檢測板培養4小時、然後在Microbeta Trilux計數 

器（PerkinElmer生命科學）中測定化合物/井。IC50值係使用非 

線性回歸分析、在GraphPad Prism中定量。

替代CXCR1 SPA檢測

使 用得自EuiOScreen 之 CXCR1-表現細胞膜之擬案

對各50微升反應物，係在CXCR1檢測緩衝液（25 mMHEPES， 

pH 7.& 2.0 mM CaCl2, 1 mM MgCl2，125 mM NaCl）（Sigma）中，製備具 

有 比 活 性 為3.47微 微莫耳/毫克之0.025微克/微升hCXCRl- 

CHO過 度表現 細胞膜（Euroscreen）與5微克/微升 WGA-SPA珠粒 

（Perkin Elmer生命科學）之工作儲備液。將此混合物在冰上培 

養5分鐘。配位體［12 5 l］4L-8 （Perkin Elmer生命科學）之0.125 ηΜ 

儲備液係在CXCR1檢測緩衝液中製成。將待測化合物首先 

藉由半對數在DMSO （Sigma）中連續性地稀釋，然後在CXCR1 

檢測緩衝液中稀釋13.3倍。將上述溶液按下述添加至 

Coming NBS （非結合表面）96-井檢測板中：20微升待測化合物 

或7.5% DMSO （最後［DMSO］ = 3%）、20微升細胞膜及SPA珠粒 

混合物（最後［細胞膜］= 0.5微克/反應物；最後［SPA珠粒］= 

100微克/反應物）・10微升配位體儲備液（最後E12 51-IL-8］= 

0.025 ηΜ）。將檢測 板培養4小時、然後在Microbeta Trilux計數 

器（PerkinElmer生命科學）中測定化合物/井。IC50值係使用非 
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線性 回 歸分析、在GraphPad Prism中 定量。

關於CXCR1檢測，實例1至35化合物具有$在91 nM至 

23,000 nM之範圍內。實例6化合物具有Κ：為91 nM，而實例1 

化合物具有Κ：為808 nM。

CXCR2 SPA 檢測

對96井板之各井，4微克hCXCR2-CHO過度表現細胞膜 

(Biosignal)與 200 微克 / 井 WGA-SPA 珠粒(Amersham)之 100 微升反 

應混合物，係在CXCR2檢測緩衝液(25 mM HEPES, pH 7.4, 2 mM 

CaCl2, 1 mM MgCl2)中製成。配位體［1251 卜IL-8 (NEN)之 0.4nM 儲 

備液係在CXCR2檢測緩衝液中製成。待測化合物之20X儲備 

溶液係在DMSO (Sigma)中製成。GRO-α (R&D)之6X儲備溶液 

係在CXCR2檢測緩衝液中製成。將上述溶液按下述添加至 

96-井檢測板(PerkinElmer或Coming)中：10微升待測化合物或 

DMSO、40微升CXCR2檢測緩衝液或GRO- α儲備液、100微 

升反應混合物' 50微升配位體儲備液(最後［配位體］= 

0.1 nM)。當製成待測化合物在DMSO中之40 X儲備溶液時， 

則使用上述擬案，惟替代5微升待測化合物或DMSO，並使 

用45微升CXCR2檢測緩衝液。於 Microbeta Trilux計數器 

(PerkinElmer)中測定化合物/井之前，使檢測板在板振盪器上 

振盪5分鐘，然後培養2・8小時。測定總結合減去非專一性 

結合(250 nM Gro- α或50 “M拮抗劑)之抑制％，並計算IC50 

值。本發明化合物具有IC5ο<5μΜ。

替代CXCR2 SPA檢測

使用CXCR2 50微升檢測之擬案
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對各50微升反應物，係在CXCR2檢測緩衝液（25 mMHEPES, 

pH 7.4, 2.0 mM CaCl2, 1 mM MgCl2 ）（Sigma）中，製備 具有比活性為 

0.4微微莫耳/毫克之0.031微克/微升hCXCR2-CHO過度表現 

細胞膜（Biosignal Packard）與2.5微克/微升 WGA-SPA珠 粒 

（Perkin Elmer生命科學）之工作儲備液。將此混合物在冰上培 

養5分鐘。配位體［12 5 i］-iL-8 （Perkin Elmer生命 科學）之0.50 nM 

儲備液係在CXCR2檢測緩衝液中製成。將待測化合物首先 

藉由半對數在DMSO （Sigma）中連續性地稀釋，然後在CXCR2 

檢測緩衝液中稀釋13.3倍。將上述溶液按下述添加至Coming 

NBS （非結合表面）96-井檢測板中：20微升待測化合物或 

7.5%DMSO （最後［DMSO］ = 3%）・20微升細胞膜及SPA珠粒混 

合物（最後［細胞膜］=0.625微克/反應物；最後［SPA珠粒］=50 

微克/反應物）・10微升配位體儲備液（最後［125 I-IL-8］= 

0.10 nM） °將檢測板培養2小時，然後在Microbeta Trilux計數器 

（Perkin Elmer生命科學）中測定化合物/井。IC5 ο值係使用非線 

性 回 歸分析5在GraphPad Prism中 定量。

替代CXCR2 SPA檢測

使用CXCR2 200微升檢測之擬案

對各200微升反應物，係在CXCR2檢測緩衝液（25 mM 

HEPES, pH 7.4, 2.0 mM CaCl2，1 mM MgCl2 ）（Sigma）中，製備 具有比 

活性為0.6微微莫耳/毫克之0.02微克/微升hCXCR2-CHO過度 

表現 細胞膜（Biosignal Packard）與2微克/微升 WGA-SPA珠 粒 

（Perkin Elmer生命科學）之工作儲備液。將此混合物在冰上培 

養5分鐘。配位體［12 51卜IL-8 （Perkin Elmer生命科學）之0.40 nM 
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儲備液係在CXCR2檢測緩衝液中製成。將待測化合物首先 

藉由半對數在DMSO （Sigma）中連續性地稀釋，然後在CXCR2 

檢測緩衝液中稀釋20倍。將上述溶液按下述添加至Coming 

NBS （非結合表面）96-井檢測板中：50微升待測化合物或10% 

DMSO （最後［DMSO］ = 2.5%）、100微升細胞膜及SPA珠粒混合 

物（最後［細胞膜］=2微克/反應物；最後［SPA珠粒］=200微克 

/反應物）、50微升配位體儲備液（最後［125I4L-8］ = 0.10nM）。 

將檢測板培養2小時、然後在Microbeta Trilux計數器（Perkin 

Elmer生命科學）中測定化合物/井。IC50值係使用非線性回 

歸分析'在GraphPad Prism中定量。

關於CXCR2檢測，實例1至35之化合物具有Κ：在7.5 nM至 

1,900 ηΜ之範圍內，實例6化合物具有Κ：為14 nM 而實例1 

化合物具有$為28 ηΜ。

鈣螢光檢測（FLIPR）

將以hCXCR2與G —/q安定轉染之HEK 293細胞，在每井 

10,000個細胞下，覆蓋於聚離胺酸黑色/透明板（Becton 

Dickinson）中，並於5% CO?，37°C下，培養48小 時。然後，將 

培養物與4mM fluo-4? AM （分子探測物）在染料裝填緩衝劑 

（1% FBS，HBSS w. Ca & Mg, 20 mM HEPES （Cellgro）, 2.5 mM Probenicid 

（Sigma））中，培養1小時。將培養物以洗滌緩衝劑（HBSS w Ca & 

Mg, 20 mM HEPES, Probenicid （2.5 mM））洗 滌三次、接 著添加 100 

微升/井洗滌緩衝劑。

在培養期間，將化合物在0.4% DMSO （Sigma）與洗滌緩衝劑 

中製成4X儲備液，並添加至其第一個添加板中之個別井 
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內。IL・8或GRO-α （R&D系統）濃度，係在洗滌緩衝劑+ 0.1% 

BSA中製成4X，並添加至其第二個添加板中之個別井內。

然後，將培養板與兩個添加板置於FLIPR照影系統中，以 

在添加化合物，接著是配位體時，測定鈣螢光上之變化。 

簡言之，係將50微升化合物溶液或DMSO溶液添加至個別井 

中，並藉由FLIPR度量鈣螢光上之變化，歷經1分鐘。在此 

儀器內培養3分鐘後，接著添加50微升配位體，並藉由FLIPR 

儀器度量鈣螢光上之變化，歷經1分鐘。測定各刺激曲線下 

之面積,並使用數值，以測定藉由化合物（催動劑）之刺激 

%，及對配位體（0.3nMIL-8或GRO-α）之總鈣回應之抑制％， 

以提供待測化合物之IC50值。

對293-CXCR2之趨化性檢測

趨 化 性檢 測 係 使 用Fluorblok插 入物（Falcon），對293-CXCR2 

細胞（過度表現人類CXCR2之HEK-293細胞）設立。目前所使 

用之標準擬案係如下述：

1. 於37°C下，將插入物以膠原IV （2微克/毫升）塗覆，歷經2 

小時。

2. 移除膠原，並使插入物風乾過夜。

3. 將細胞以10 μΜ鈣黃綠素AM（分子探測物）標識，歷經2 

小時。標識係在具有2% FBS之完全培養基中進行。

4. 化合物之稀釋液係在最少培養基（0.1% BSA）中製成，並置 

於插入物之內部，該插入物係置放在24井板之井內部。 

在井內者為最少培養基中0.25 nM濃度下之IL-8。將細胞 

洗滌，並再懸浮於最少培養基中，及在每個插入物50,000
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個細胞之濃度下，置於插入物之內側。

5.使板培養2小時，並移除插入物，及放置在新24井中。 

螢光係在刺激=485 ηΜ，且發射=530 ηΜ下偵測。

細胞毒性檢測

對CXCR2化合物之細胞毒性檢測，係在293-CXCR2細胞上 

進行。在高濃度下，測試化合物濃度之毒性，以測定其是 

否可在結合與細胞為基礎之檢測中，用於進一步評估。擬 

案係如下述：

1. 將293-CXCR2細胞，於每井5000個細胞之濃度下，在完全 

培養基中，覆蓋過夜。

2. 化合物之稀釋液係在最少培養基w/0.19% BSA中製成。倒 

出完全培養基，並添加化合物之稀釋液。使板培養4、

24及48小時。將細胞以10 μΜ鈣黃綠素AM標識，歷經15 

分鐘，以測定細胞存活力。偵測方法係與上述相同。

軟性瓊脂檢測

將105000個SKMEL-5細胞/井放置在具有化合物之不同稀 

釋液之1.2%瓊脂與完全培養基之混合物中。瓊脂之最後濃 

度為0.6%。於21天後，以MTT溶液(1毫克/毫升，在PBS中) 

使存活之細胞菌落染色。然後，將板掃描，以測定菌落數 

目與大小。IC50係經由將總面積對化合物濃度比較而測得。 

CCR7細胞膜製劑

Ba/F3-CCR7細胞膜係按先前所述製成(Hipkin等人,J・Biol. 

Chem., 272, 1997, 13869-76)。藉由離心使細胞形成粒狀，在均化 

緩衝劑(10 mM Tris-HCl? 5 mM EDTA，3 mM EGTA，pH 7.6)與 1
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PMSF中，在冰上培養30分鐘。然後，使用具有12衝程之攪 

拌器型 RZR3 Polytron 均化器(Caframo, Wiarton, Ont.)、在 900 RPM 

下，以Dounce均化器使細胞溶解。在500X克下，藉由離心5 

分鐘，移除完整細胞與核。然後，在100.000X克下，藉離心 

30分鐘，使上層清液中之細胞膜粒化。接著，使細胞膜再 

懸浮於甘胺醯甘胺酸緩衝劑(20 mM甘胺醯甘胺酸5 ImM 

MgCl2,250 mM蔗糖，pH 7.2)中，分成數液份，迅速冷凍，並 

儲存於-80°C下。

CCR7卩§ s]GTP沦交換檢測

鳥嚓吟核糖^54r-35s]三磷酸([35s]gtprs三乙基銭鹽;比 

活性=1250 Ci/毫莫耳；NEN Boston, MA)之交換，係係按先前 

所述(Cox 等 人,Mol. Pharmacol,, 59, 2001，707-15)、使用 閃 爍親近 

檢測(SPA)度量。對各檢測點，係將2微克細胞膜在室溫下， 

以200微克麥牙凝集素塗覆之SPA珠粒(WGA-SPA ； Amersham, 

Arlington Heights, IL)在 SPA 結合緩衝劑(50 mM HEPES, 10 mM 

MgCl2，1 mM EDTA, 100 mM NaCl, 0.1% BSA, pH 7.6)中 預培養 30 分 

鐘。將 珠粒與 細胞膜 轉移至96-井同型板(Wallac，Gaithersburg, MD) 

中，並以10 μΜ鳥嚓吟核糖甘二磷酸鹽(GDP)，於2ηΜΜΙΡ- 

3Β及/或化合物存在或不存在下，於室溫下培養60分鐘。在 

添加0.1 ηΜ [3 5 SJGTP yS之後，持續培養另外60分鐘。使用 

1450 Microbeta Trilux 計數器(Wallac，Gaithersburg, MD)度量細胞膜 

結合之 P 5 S]GTP rS。

實例1至35化合物具有EC50在22 ηΜ至120 “Μ之範圍內。 

實例6化合物具有EC50為22 ηΜ，而實例3化合物具有EC5 ο為



200528450

880 ηΜ °

大白鼠角叉菜膠引致之熱痛覺過敏

雄性史泊格多 利(Sprague-Dawley)大白 鼠(查理士河(Charles 

River)實驗室；150-200克)可被保持在正常罩殼與照明條件 

下，其中食物與水係無限制地供應。可測試每隻動物關於 

其對熱源之基線足掌縮回回應，其方式是將動物安置在足 

底測試單元(Ugo Basile, Italy)中，其中光源係在其足掌下方移 

動，並度量縮回時間。然後，可使動物經口服用本發明之 

化合物，接著趁在異咲喃(isofurane)麻醉下，可以足底內方 

式注射100微升鹽水中之2・3毫克入角叉菜膠(FMC膠體)。三 

小時後，可再度量動物對熱源之縮回回應。亦可分析足底 

組織之髓過氧化酶含量，作為嗜中性白血球浸潤之替代品。

式IA化合物可藉由熟諳此藝者已知之方法，在下列反應 

圖式中，及在下文製備與實例中製成。

製備式ΙΑ化合物之一般程序係如

&

2
 

Η
 -Ν 

A

本發明化合物係以下述方式製備，使胺(無論是Α-ΝΗ2或 

β-νη2)與根據文獻製成之已知二乙氧基廛二哇單氧化物縮 

合，獲得單乙氧基嚏二哇氧化中間物。此中間物與市購可 

得或所製成胺(無論是Α-ΝΗ2或Β・ΝΗ2)之後續縮合，係提供 

所要之3,4■二胺基單氧化中間物，使其以三苯膵與四氯化碳 

在二氯甲烷中還原，以產生最後口塞二口坐趨化激素拮抗劑。
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【實施方式】

於本文中所揭示之本發明，係以下述製備與實例舉例， 

其不應被解釋為限制揭示內容之範圍。替代機制途徑與類 

似結構，對熟諳此藝者可為顯而易見的。

製備實例1

將3・硝基柳酸（500毫克，2.7毫莫耳）、DCC （563毫克）及醋 

酸乙酯（10毫升）合併，並攪拌10分鐘。添加（R）-（-）-2-四氫毗 

咯甲醇（0.27毫升），並將所形成之懸浮液於室溫下攪拌過 

夜。將固體過濾,並以IN NaOH洗滌濾液。使水相酸化,並 

以EtOAc萃取。使所形成之有機相以無水MgSO4脫水乾燥， 

過濾，及在真空中濃縮。殘留物藉預備之板層析法純化（矽 

膠，5% MeOH/以AcOH飽和之CH2C12），獲得產物（338毫克， 

46%，MH+ = 267）。

步驟A

將3-硝基柳酸（9.2克）、六氟磷酸澳基三毗咯口定基錢
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（PyBroP，23克）及N，N・二異丙基乙胺（DIEA，26毫升），在無 

水CH2C12（125毫升）中合併，並於25°C下攪拌30分鐘。添加 

CH2 Cl2 （25毫升）中之（R）-（+）-3-四氫毗咯醇（8.7克），歷經25分 

鐘，並將所形成之懸浮液於室溫下攪拌過夜。以lMNaOH （水 

溶液）萃取混合物，並拋棄有機相。使水相以1 MHC1（水溶 

液）酸化5以EtOAc萃取，以無水Na2 SO4脫水乾燥，過濾， 

及在真空中濃縮，獲得粗產物（7克），使用之而無需進一步 

純化。

步驟B

於氫大氣下，將得自上述步驟A之粗產物在MeOH （100毫 

升）中，與10% Pd/C （0.7克）一起攪拌過夜。使反應混合物經 

過矽藻土過濾，於真空中濃縮濾液，及使所形成之殘留物 

藉管柱層析純化（矽膠，10% MeOH/以NH4OH飽和之CH2C12）， 

而得產物（2.5 克 ‘ 41%，MH+=223）。

製備實例2・1

在 已溶於CH2 Cl2 （10毫升）中之N-BOC-3-（胺 基）六氫毗口定（0.5 

克）內，添加異氯酸莘酯（3毫莫耳）。於攪拌2小時後，添加 

胺清除劑樹脂（1・9毫莫耳），並將混合物攪拌過夜，過濾， 

將樹脂以CH2 Cl2與甲醇逆洗滌、及在真空中濃縮有機物 

質。將粗製物質在4N HC1/二氧陸圜（40毫升）中攪拌2.5小 

時，然後，於真空中濃縮，獲得標題化合物（41% ' MH+=369）。
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製備實例2・厶2・6

按照製備實例2.1中所提出之程序，但使用下表中所示之 

異氯酸酯（或氯甲酸酯），獲得胺類，並使用之而無需進一 

步純化。

製備實例2.7

製備

實例

胺 異氯酸酯 胺

2.2 ο 
讣人·丿ΝΗ

^^NCO C^nQhΗ H
2.3 ο O^NCO ◎^nQhΗ H
2.4

/^NCO
0

八N人丿
Η H

2.5 Ο
Η2ν'νη 八 cAci x—oAnzOjhH

2.6 η2ν^η /^NCO Uh

H2N八、^NBoc
在 已溶於CH2C12（3O毫升）中之N-BOC-3-（胺基）六氫毗唳（5

毫莫耳）內，添加三氟甲烷磺酸酊（5毫莫耳），並將混合物 

攪拌過夜。使混合物於真空中濃縮'以CH2C12（1O毫升）稀 

釋，及以三氟醋酸（10毫升）處理。於攪拌2小時後，使混合
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物在真空中濃縮‘而得標題化合物（43%，MH+=233.1）。

製備實例2.8

Η

—Ν 

ο

A

ο

將3-硝基柳酸（5毫莫耳）與N-Μ基琥珀醯亞胺（5毫莫耳） 

添加至2% DMF/CH2C12溶液中，接著添加DCC （5毫莫耳）。於 

攪拌2小時後，將混合物過濾，並在真空中濃縮，及將殘留 

物直接使用於步驟B中。

使得自上述步驟A之產物懸浮於DMF中，並於其中添加 

CH2 Cl2（10毫升）/DMF （5毫升）中之嗎福口林基 2幾酸HC1（5毫莫 

耳）與二異丙基乙胺（10毫莫耳）。將混合物攪拌過夜，過 

濾，以IN NaOH （5 0毫升）鹼化，以CH2C12洗滌，以5NHC1酸 

化，及以EtOAc萃取。使有機相以Na? SO4脫水乾燥J過濾， 

及在真空中濃縮，而得所要之化合物，將其直接使用於步 

驟 C 中（MH+=296）。
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步驟c

按照如製備實例2步驟E中之類似程序，但使用得自上述 

步驟B之產物，獲得標題化合物(23% ' MH+=267)。

製備實例2.9

步驟A
--------------------------------------------------A

co2h

步驟Β
------------------------------

步驟A

將2-六氫毗口井幾酸及2-氯基・1，3"密唳與三乙胺及MeOH 一 

起攪拌。於回流下攪拌過夜後，將混合物過濾，並在真空 

中濃縮，而得所要之化合物，將其直接使用於步驟B中 

(MH+=209)。

步驟B

按照如製備實例2.8步驟B之類似程序，惟使用得自上述 

製備實例2.9步驟A之產物，獲得所要之化合物(41%，MH+ = 

374)。

步驟C

按照如製備實例2步驟B中之類似程序，但使用得自上述 

步驟B之產物'獲得所要之化合物(99% ' MH+=344)。
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製備實例2.10

步驟A

按照如製備實例2.8步驟A之類似程序，惟使用3・硝基苯 

甲酸，獲得所要之化合物，並直接使用於步驟B中。 

步驟B

按照如製備實例2.8步驟B之類似程序，惟使用得自製備 

實例2.9步驟A與製備實例2.10步驟A之產物，獲得所要之化 

合物(86%)。

步驟C

按照如製備實例2步驟B中之類似程序，但使用得自上述 

步驟B之產物‘獲得所要之化合物(67%，MH+=331)。
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步驟A

將Ν-ψ基六氫毗唳酮（2克，HC1鹽，水合物）與THF （20毫 

升）一起攪拌'濃縮至乾涸、及置於高真空中。於THF （20 

毫升）中稀釋殘留物，並經由注射器添加甲基鏗（2.5當量， 

1.6Ν，在Et?。中）。於攪拌3小時後，使混合物在真空中濃 

縮，以水稀釋，以CH2C12萃取，及以Na2SO4脫水乾燥。過濾， 

並於真空中濃縮，獲得所要之產物（50%，MH+= 205）。

步驟B

按照如製備實例2步驟B中之類似程序，但使用得自上述 

步驟A之產物'獲得標題化合物（95%，MH+=116）。

步驟B
---- ►

步驟C n、h
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在已溶於丙酮（50毫升）中之Ν-ψ基・N-甲胺（20毫莫耳）內， 

添加濃HC1 （20毫莫耳）・聚甲醛（30毫莫耳）及2-丙醇（2毫 

升）。於回流下攪拌過夜後，使混合物在真空中濃縮，以水 

稀釋，鹼化至pH 14，及以瞇萃取。使有機相以Na2SO4脫水 

乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得所要之產物（98%），將 

其直接使用於步驟B中。

步驟B

使得自上述步驟A之產物（500毫克）溶於MeOH （20毫升） 

中，並在其中添加NaBH4 （50毫克）。於攪拌10分鐘後，使溶 

液在真空中濃縮，而得所要之化合物，將其直接使用於步 

驟C中，無需純化。

步驟C

將得自上述步驟B之產物以MeOH （20毫升）稀釋，並於其 

中添加AcOH （0.1毫升）、催化量之Pd/C （10%），及將混合物在 

比大氣（氣瓶）下攪拌過夜。過濾混合物，添加二氧陸圜（1 

毫升）中之4NHC1，及使混合物於真空中濃縮，而得所要之 

化合物,其係直接使用5無需純化。
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步驟A

按照如製備實例2步驟A之類似程序，惟使用甘胺酸甲 

酯，獲得所要之酯。將混合物倒入200毫升INNaOΗ中，然 

後、以二氯甲烷萃取。將pH值調整至1 ，並添加NaCl，直 

到飽和為止。數小時後，過濾所形成之沉澱物，並以冷水 

洗滌，而得所要之產物(42%)。

步驟B

按照如製備實例2步驟B中之類似程序，但使用得自上述 

步驟A之產物‘獲得標題化合物(95%)。

製備實例2.14

步驟A

按照如製備實例2.13步驟A中之類似程序，惟使用N-甲基 

甘胺酸甲酯，獲得所要之產物(18%)。

步驟B

按照如製備實例2步驟B中之類似程序，但使用得自上述 

步驟A之產物，獲得標題化合物(95%，MH+=225)。
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製備實例2・16
ο

I

將上述N・氧化物（2克）與H2NMe/H2O（15立方公分）合併，並 

加熱至140°C過夜。添加碳酸鉀（1.3克），並於真空中濃縮混 

合物。以EtOH萃取，並於真空中濃縮濾液，獲得1.56克粗 

製胺（MH+=125）。

製備實例3-10.50

按照製備實例1-2中所提出之程序，但使用下表中所示之 

竣酸、胺及偶合劑［DCC （製備實例1）或PyBrop （製備實例2）］， 

獲得所指示之醯胺產物，並使用之而無需進一步純化。

製備 

實例

竣酸 胺 產物

1. 偶合劑
2. %產率

3. MH+
3 ho2c^N°2 :N-H

1. PyBrop
2. 87, 86
3. 181

4 ho2c^N°2 7、h
I 0 OH

1. PyBroP 
2.49
3.209
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5 CKno2
Η°2θ 6h

νη3 η2ν^1ΝΗ2 

0 ΟΗ

1. PyBroP
2. 95
3. 153

6 Qn°2
gc隹

—νη2

0 OH

1. PyBroP
2. 83
3. 167

7 ◎ν°2
Ηθ2 讥 η

θ'Η O^^NH2

0 OH

1 ・ PyBroP
2. 76
3. 223

8 Qn°2
ΗΟ20η

ΗΟ

S、H
住存NH2 

O OH

1. PyBroP
2. 65, 53
3. 209

9
H°2C^)H α、Η

O^XNH2 

0 OH

1 ・ PyBroP
2. 59, 69
3.207
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10

H6讥η

ΗΟ=
X
<χ

ΗΟρ

0 OH

1 ・ PyBroP
2. 49, 86
3. 237

10.1
^^νο2

H°2C δΗ
τ

νη2
0 OH

1. PyBroP
2. 30,88
3. 193

10.2

Η°2(/^η

Υ

νη2 O OH

1. PyBroP
2 26,87
3. 195

10.3
Ο^νο2

Η°2θ 6η

\^^νη2 丿QnH2 
O OH

1. PyBroP
2. 38
3. 209

10.4
亠2 丿\χΝΗ2

口丿？NH2

O OH

1. PyBroP
2. 29
3. 209
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10.5
亠2

Η°2θ δΗ
jyNH2

丿 0 OH

1. PyBroP
2. 38
3. 223

10.6
ζ^·Ν02

2.7

°2 
f3c/S'xnx^xNH 

3 H

F3C r^Y^NH2

0 OH

1. PyBroP
2. 32,99
3. 367.9

10.7
ho2c^N°2 H

Cl

°yQ^nh2

J、OH

1. PyBroP
2. 35,99
3. 237

10.8
pH

HO冬
日0乍＞0 0 0H

1・ DCC
2. 30,99
3. 269

10.9 2.11
o 

十/NH 
HO

0 OH

1. PyBroP
2. 58,95
3. 233.1
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10.10
CKno2

Η°2θ^)Η

2.12
OH 

人八NH
I

ΗΟ 0 OH

1. PyBroP
2. 42,95
3. 238.9

10.13
CXno2

2.4

八 rAizO 

Η Η

七N夬丿Q"NH2
Η Η o 0H

1. PyBroP
2. 51,95
3. 307

10.14
CKno2

Η°2θ^)Η

2.2
CXiAJOh 

Η Η
0 OH

1. PyBroP
2. 55
3. 347

10.15
Qg

H°2^H

2.1 

八人Qh
0 OH

1. PyBroP
2. 41
3. 369.1

10.16
◎ Ζ 

gcj

2.3
CXn^nQnh

Η Η

d人Q人呵 
0 OH

1. PyBroP
2. 56
3. 354.9

10.仃
^^NO2

h°2c 6h

2.5 

八(AnX^h

Η
0 OH

1. PyBroP
2. 56
3. 308
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10.18 12.4
“OH

/OH

no2 X
ho2cz OH Ί

“NH 'NH2
O OH

1. PyBroP
2. 10,95
3. 252.9

10.19

卜no2
H 

rN
0<γΑ^Α

-'nh2
ho2cz OH

J 厂丫 N、OH

1. PyBroP
2. 42,95
3. 249

10.20
Λ HO、 o、JLΛno2 / Ί 丫 丫 nh2

ho2cz OH I OH

loh

1. PyBroP
2. 15,95
3. 264.9

10.21 HO”
nh2

cA•no2 I 、NH2Ηο2σ OH
c3 NH OH

/ (

H0 o

1. PyBroP
2. 64,95
3. 273
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10.22
亠2 Η

υ
0Η

ΗΟ

1. PyBroP
2. 45,95
3. 273

10.23

Η°2θ^)Η

”ΝΗ ΟΗ

1. PyBroP
2. 44,95
3. 281

10.24

CKno2 
gc^H

U Η

°Ύ^ι NHs」 ΟΗ
$

1. PyBroP
2. 41,95
3. 281.1

10.25
d°2

Η°2θ δΗ

°VT^NH2 

λ ΟΗ

孑
1. PyBroP
2. 48,95
3. 257
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10.26
ί

ho2c OH
no2

1.
2.
3.

0

DCC 
15,99 
235

OH
xnh2

10.28 id

c no2 °Y
CJ-

xnh2
ho2cz OH

HOZ

7 OH

1. PyBroP
2. 52,95
3. 237.1

10.29 ?H
H ί◎

ίλno2
A

/、 v、NH2
ho2cz OH

u
HO OH
ίJ

1. PyBroP
2. 31,95
3. 259.1

10.30 H
Ά I

卜no2
HO^

HO"

7

、NH2L J

ho2cz OH
r

OH

1. PyBroP
2. 54,95
3. 250.9

10.31

Ηο2σ
ί卜•no2

H
oj

0

'NH2

OH HO 〜^N、 OH

1. PyBroP
2. 64,95
3. 210.9
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10.32 H。〜NH2 O.X1

ho2c OH
no2

hoJ^nh OH

nh2

1.
2.
3.

PyBroP
47,95
197

10.33 H

Λ 、..Λno2 W Yr nh2
ho2c OH HC

OH

[A

1. PyBroP
2. 47,95
3. 273

10.34
A

0、Jl

Λno2 V? 了 丫 nh2
ho2c OH HO 〈

7—N OHΓ >
HOZ

1. PyBroP
2. 51,95
3. 237.1

10.35 nh2

fΛ H j| V0H| 0
广no2 I I [Iho2c OH
/NH2 £ 、NH211 0

1. PyBroP
2. 60,90
3. 224
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10.36

ho2cz
Q

OH
no2

^NMe2

1.
2.
3.

nh2

0

PyBroP 
65,99 
252

^NMe2

10.37 0 nh2

Q
NO? OMe rYhi 0

ho2cz OH
f OMe

11 0

1. PyBroP
2. 58,99
3. 239

10.38 严
fl 2°h厂

no2 I J η Γho2c OH I J

H π v
0

1. PyBroP
2. 35,99
3. 221.1

10.39 严
Q•no2

Cj1

[f
Vv

ho2c? OH H I
J

s

1. PyBroP
2. 42,99
3. 235.2
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10.40

ho2cz
Q

OH
no2 HN”

nh2
—

-OEt

1.
2.
3.

DCC
32,99
293.1

0

10.41 HO、 nh2
「MH k/0H

no2 『 I r\ho2cz OH
£ •OH

O

1. PyBroP
2. 45,99
3. 223.1

10.42 HO、 HO.

I
1 1

no2 r A

ho2c OH 〔 ,NH

l*
•nh2

0 OH

1. PyBroP
2. 55,81
3. 251.1

10.43

HO2Cy

Q

OH
no2

HO』、/NH HO

XXNH2

O OH

1. PyBroP
2. 68,66
3. 224.9

10.44 °H ?H
kA no2 \

ηο2ο? OH
HO』、/NH HO nh2

0 OH

1. PyBroP
2. 68,66
3. 241.1
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10.45 12.3

<zNH

丿

Ο 咅 ΝΗ2

0Η 
οΛο 

丿

1 ・ PyBroP
2. 44,40
3. 295

10.46 gcQg Qh
HO人0 HO 人。。°H

1. DCC
2. 37,81
3. 265

10.47

/^KnO2
H°2^H

2.6 
八Λ"

Η Η
八 Λ

Η Η ο 0Η

1. PyBroP
2. 71,95
3. 293.1

10.48
Ν怜％ 

Ν-Ν Ν-Ν Ρ ΟΗ

1. PyBroP
2. 35,99
3. 220.9

10.49
Qg

HO2C %H

卜ΝΗ2

1・ DCC
2. 16,99
3. 209.0
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製備實例3之替代程序

步驟A

在已溶於二氯甲烷（150毫升）中之硝基柳酸（3克）內，於室 

溫下添加氯化草醯（4.3毫升）與DMF （0.01當量）。於攪拌一天 

後，使混合物在真空中濃縮，而得半固體，將其直接使用 

於步驟B中。

步驟B

no2

於得自步驟A之物質中，其已在二氯甲烷（50毫升）中稀釋 

並冷卻至0°C，添加THF中之二甲胺（2N溶液，24.6毫升）與 

三乙胺（4當量）。於室溫下攪拌24小時後，使混合物於真空 

中濃縮，以1M氫氧化錮（30毫升）稀釋，且半小時後，以二 

氯甲烷洗滌。使水相以6M HC1 （水溶液）酸化，以二氯甲烷 

萃取，並將有機相以水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，及濃縮，

而得標題化合物（3.2克‘ 93%）。
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步驟c

將得自上述步驟B之產物（6克）・10% Pd/C （0.6克）及EtOH 

（80毫升）之混合物，於帕爾振盪器中，在氫（40 psi）及室溫下 

攪拌2天。經過矽藻土過濾，並於真空中濃縮，獲得標題產 

物（5.1 克，99%，MH+=181）。

步驟A

按照如製備實例1中之類似程序，惟使用二甲胺（2M，在 

THF中，33毫升）與5・甲基柳酸（5克）、製成所要之產物（6.5 

克）。

步驟B

將H2SO4中之硝酸（0.8毫升），添加至得自上述步驟A之產 

物（3克）在H2SO4（25毫升）中之經冷卻（-20°C ）懸浮液內。將混 

合物以50% NaOH （水溶液）逐滴處理，以CH2C12萃取，以無 

水MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得產物，為 

粗 製固體（2.1 克，44%，MH+=225）。

步驟C

產物係以如步驟B製備實例2中所述之相同方式製成（0.7 

克，99%，MH+=195）。
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nh2

步驟A

使用製備實例2步驟A中所提出之程序，使上述之胺與酸 

反應，產生所要之醯胺（54%）。

步驟B

使Na2S2O4（1.22克）溶於水（4毫升）中，接著添加NH3/H2O 

（300微升）。然後，將溶液添加至二氧陸圜（4毫升）中之得自 

步驟A之產物（200毫克）內，並攪拌30分鐘。使粗製物質經 

由急驟式管柱層析純化（CH2Cl2/MeOH 20 : 1） 而得100毫 

克產物（56%，MH+=251）。

製備實例11.2

按照製備實例11.1步驟A與B中所提出之程序，但使用N・

甲基甲氧基胺'獲得標題化合物（86% ‘ MH+=181）。
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步驟A

按照製備實例1中所提出之程序，但使用N・懇基琥珀醯亞

胺與CH2C12中之2% DMF，獲得所要之醯胺(33%，MH+=297)。

步驟B

按照製備實例2步驟B中所提出之程序製成胺(99%，MH+ =

267)。

製備實例11.11-11.18

按照製備實例1L11中所提出之程序，但使用竣酸・胺及

所指示之偶合劑DCC，獲得所示之醯胺產物，並使用之而

無需進一步純化。

製備 

實例

竣酸 胺 產物 「％產率

2. MH+
11.11

,ζ^'ΝΟ2
Η°2θ^)Η

OH

、—Q
OH 0 OH

1. 45,92
2. 310.0

11.12

Η°2θ δΗ

Η

CIH.H2N/X^/

1. 45,95
2. 247.2
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製備實例12

11.13
◎ Ν。?

Oh 

。丄。H oAoh° 0H

1. 85,85
2. 251.1

11.14

Η°2° δΗ

OH
)\/NH2

0 OH

1. 99,92
2. 211.1

11.15
^^no2

H°2C 6h

0
η°Λο

0

0 OH

1. 48,84
2. 265

11.16
CKno2

H°2C^H

I 'ν^/ΝΗ 
/

/ 0 OH

1. 78,91
2. 238.1

11.17 Η0γ-0^Η

0

Η°Υθγφ-ΝΗ2

0 0 OH

1. 67,90
2. 265.1

11.18 O^N02
Η02θ^Η ho^A^nh

0

ΗΟΥ^γθ^ΝΗ2

0 5 0H

1. 28,99
2. 267

6 步驟A
------------------ > no2

B
 驟 步

D
 驟 步
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步驟A

按照如製備實例2步驟A中所述之類似程序，惟使用二甲 

胺替代R-（+）-3-四氫毗咯醇，製成所要之產物。

步驟B

將得自上述步驟A之產物（8克）與碘（9.7克）、硫酸銀（11.9 

克）・EtOH （200毫升）及水（20毫升）合併，並攪 拌過夜。過濾， 

使濾液濃縮，再溶於CH2 Cl2中，並以1 MHC1（水溶液）洗滌， 

獲得有機溶液，使其以無水MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真 

空中濃縮，獲得產物（7.3克57% MH+= 337）。

步驟C

將得自上述步驟B之產物（3.1克）與DMF （50毫升）及Mel 

（0.6毫升）合併。分次添加NaH （礦油中之60%、0.4克），並將 

混合物攪拌過夜。於真空中濃縮，獲得殘留物，將其以 

CH2CI2稀釋，以1M NaOH （水溶液）洗滌，以無水MgSO4脫水 

乾燥，過濾，及在真空中濃縮。經過矽膠管柱純化（EtOAc/ 

己烷，1 ： 1），獲得所要之化合物（1.3克，41%，MH+= 351）。 

步驟D

將得自上述步驟C之產物（200毫克厂 Zn（CN）2（132毫克厂 

Pd（PPh3）4（130毫克）及DMF （5毫升），於80°C下加熱48小 時， 

然後，冷卻至室溫，並以EtOAc與2M NH4OH稀釋。於充分 
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振盪後，使有機萃液以無水MgSO4脫水乾燥，過濾，在真空 

中濃縮，及藉由預備之板層析法純化（矽膠，EtOAc/己烷，

1 : 1），而得所要之化合物（62毫克，44%，MH+= 250）。 

步驟E

將BBrs（1.3毫升，1M，在CH2C12中）添加至得自上述步驟D 

之產物（160毫克）之CH2 Cl2溶液（5毫升）中，並攪拌30分鐘。 

將混合物以水稀釋，以CH2C12萃取，以無水MgSO4脫水乾 

燥，過濾，及在真空中濃縮，而得所要之化合物（158毫克， 

MH+=236）。

步驟F

將得自上述步驟E之產物（160毫克厂氧化鉛（83%、19毫 

克）及EtOH （20毫升）之混合物，於氫（25-40 psi）下攪拌1.5小 

時。經過矽藻土過濾，並於真空中濃縮，獲得產物（165毫 

克，MH+=206）。

製備實例12.1

Ο OH

步驟A

按照如製備實例2步驟A中之類似程序，惟使用3・（甲胺基 

甲基）毗唳與3-硝基柳酸製成所要之化合物（41%）。
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步驟Β

將得自上述步驟Α之化合物（0.3克）以氯仿（15毫升）稀 

釋，並與mCPBA （0.4克）一起攪拌2小時。藉管柱層析純化（矽 

膠，10% MeOH/CH2 Cl2），獲得毗口定基N・氧化物（0.32克、100%， 

MH+= 303.9）。

步驟C

按照如製備實例11.1步驟B中之類似程序，但使用得自上 

述步驟B之產物，獲得所要之化合物（15%，MH+=274）。

製備實例12.2

步驟A

將MeOH （100毫升）與濃H2 SO4（1毫升）中之3・硝基柳酸（4 

克），於回流下攪拌過夜，在真空中濃縮，以CH2 Cl2稀釋， 

及以NazSCU脫水乾燥。藉管柱層析純化（矽膠， 

5%MeOH/CH2Cl2），獲 得甲酉旨（2.8 克，65%）。

步驟B

按照如製備實例2步驟B中之類似程序，但使用得自上述 

步驟A之產物，獲得所要之化合物（95%，MH+=167.9）。
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製備實例12・3

於EtOH （40毫升）中之嗎福口林-2-M酸（200毫克）內，在0°C下 

添加氯化乙醯（3毫升），並將混合物於回流下攪拌過夜。於 

真空中濃縮，以CH2 Cl2稀釋，及以NaHCO3 （水溶液）洗滌， 

獲得標題化合物（99%，MH+= 160.1）。

製備實例12.4
0 OH 「OH
Λ——-A 

k^NBoc l^NH2HCI

於THF （5毫升）中之N-Boc嗎福口林-2-M酸（2克）內，在0°C下 

添加硼烷-THF複合物之溶液（1N，10.38毫升），並將混合物 

於0°C下攪拌30分鐘，且於室溫下攪拌2小時。將水（200毫 

升）添加至反應物中，並將混合物以CH2C12萃取，以Na2SO4 

脫水乾燥，及在真空中濃縮，而得490毫克產物（26%）。然後， 

將產物在4N HC1/二氧陸圜中攪拌，而得胺鹽。
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製備實例13

O OH

步驟A
------------------------------- A

Ο OH

步驟c
----------------------------A

步驟D
----------------------------A

步驟A

按照如製備實例1中之類似程序，惟使用二甲胺（2M，在

THF中，50毫升）與4・甲基柳酸（15克），製成所要之化合物（6.3 

克，35%）。

步驟B

將得自上述步驟A之產物（1.5克）與碘（2.1克）、NaHCO?（l・l 

克）、EtOH （40毫升）及水（10毫升）合併，並攪拌過夜。過濾、 

使濾液濃縮，再溶於CH2C12中，並以1 MHC1（水溶液）洗滌， 

獲得有機溶液，使其以無水MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真 

空中濃縮。藉 急驟式管柱層 析純化（矽膠，0.5-0.7% MeOH/ 

CH2C12），獲 得產物（0・5 克，20%，MH+=306）。

步驟C

將AcOH （10毫升）中之硝酸（3.8毫升）添加至得自上述步驟

B之產物（0.8克）內，並將混合物攪拌40分鐘。將混合物以 

水稀釋，並以CH2C12萃取，以無水MgSO4脫水乾燥，過濾， 
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及在真空中濃縮，而得產物，為橘色固體（0.8克，92%，

MH+=351）。

步驟D

將得自上述步驟C之產物（800毫克）· 10% Pd/C （100毫克）

及EtOH/MeOH （40毫升）之混合物‘於帕爾振盪器中‘在氫 

（45 psi）下攪拌1・5小時。經過矽藻土過濾，並於真空中濃縮，

在藉由預備之板層析法純化（矽膠'10% MeOH/以NH4OH飽

和之CH2C12）後'獲得標題產物'而得產物（92毫克‘ 22% ‘

MH+=195）。

步驟B
----- >

NH2

步驟A

按照如製備實例2步驟A中之類似程序，惟使用二甲胺 

（2M，在THF中，23毫升）與5・澳基柳酸（5克），製成所要之 

化合物（4.2 克，75%，MH+=244）。

步驟B

將AcOH （100毫升）中之硝酸（10毫升）添加至得自上述步 

驟A之產物（2克）中，並將混合物攪拌20分鐘。將混合物以
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水稀釋5並以CH2 Cl?萃取，以無水MgSO4脫水乾燥，過濾， 

及在真空中濃縮，而得產物，為黃色固體（1.9克，80%，MH+ = 

289）。

步驟C

使得自上述步驟B之產物（1.9克）部份溶於EtOH （50毫升） 

中。添加EtOH中之濃HC1 （40毫升中之5毫升），接著添加 

SnCl2.2H2O（5.74克），並於室溫下攪拌過夜。使粗製反應物 

於真空中濃縮，以CH2C12，稀釋並以NaHCOs洗滌，以無水 

MgSO4脫水乾燥'過濾‘及在真空中濃縮‘而得產物，為固

體（185毫克 9%，MH+=259）。

步驟B

NH2

步驟A

按照如製備實例2步驟A中之類似程序，惟使用二甲胺 

（2M，在THF中，29毫升）與氯基柳酸（5克），製成所要之 

化合物（4.5 克，78%，MH+=200）。

步驟B
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將AcOH （100毫升）中之硝酸（10毫升），添加至得自上述步 

驟A之產物（2克）中，並將混合物攪拌20分鐘。將混合物以 

水稀釋5並以CH? CI2苹取，以無水MgSC）4脫水乾燥,過濾? 

及在真空中濃縮，而得產物，為固體（2.2克，88%，MH+=245）。 

步驟C

使得自上述步驟B之產物（2.2克）部份溶於EtOH（50毫升） 

中。添加EtOH中之濃HC1 （40毫升中之5毫升），接著添加 

SnCl2.2H2O（7.01克），盂於室溫下攪拌過夜。使粗製反應物 

於真空中濃縮，以CH2C12稀釋，及以NaOH中和。經過矽藻 

土過濾全部乳化液，分離液層，並使有機層以無水MgSO4

脫水乾燥5過濾 ，及在真空中濃縮，而得固體（540毫克‘

22%，MH+=215）。

步驟B

步驟A
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將 嶽 水CH2Cl2（200毫升）中之3-硝基柳酸（10克）、PyBrop 

（20.52克）及DIEA （28毫升）合併，並於室溫下攪拌10分鐘。添 

加二钉胶（2M，在THF中，55毫升），並將反應物攪拌度過 

週末。以IN NaOH （水溶液）萃取濟合物，並拋棄有機相。使 

水相 GUNHC1（水溶液）酸化，以CH2C12萃取，以無水MgSCU 

脫水輕燥，過濾，及在真空中濃縮。使油溶於瞇中，並使 

固體磁碎，在瞇中研製，而得4.45克固體（39%，MH+=211）。 

步驟B

將径自步驟A之產物（2.99克）、K2 C03 （9.82克）及碘甲烷 

（8.84寰卅）在丙酮中合併，並加熬至回流過夜。過濾反應 

物，过於真空中濃縮。使油溶於CH2C12中，並以INNaOH洗 

滌，以無水MgSO4脫水乾燥，過廬，及在真空中濃縮，而得 

3.3 克 ^（99%，MH+=225）。

步驟U

於麹大氣及20psi下，將得自吵驟B之粗產物（3.3克）與 

EtOH （ 50毫升）中 之10% Pd/C （350毫 克）一起攪拌過夜。經過矽 

藻土迎濾反應混合物，並使濾液於真空中濃縮，而得2.34 

克固議（85% ，MH+=195）。

步驟匸）

使徉自步驟C之產物（469毫克）溶於AcOH （6毫升）中。將 

AcOH （1.23毫升）中之1.95M Br2逐滴添加至反應物中，並將混 

合物加室溫下攪拌1小時。於0°C下，將50%NaOH添加至反 

應物冲，並將混合物以CH2C12萃取，以無水MgSO4脫水乾 

燥，递濾，及在真空中濃縮。使粗製混合物藉由預備之板 
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層析法純化（矽膠，5%MeOH/CH2Cl2），而得所要之產物（298 

毫克，23%，MH+=273）。

步驟E

將BBr3 （2.14毫升，1M，在CH2C12中）添加至得自上述步驟 

D之產物（290毫克〕之CH2CI2溶液（8毫升）中，並攪拌過夜。 

形成固體，並過滝，溶於MeOH/CH2 Cl2中，及藉由預備之板

層析法純化（矽膠，5%MeOH/CH2Cl2），而得所要之產物（137 

毫克，49%，MH+=259）。

製備實例13.4

步驟B

步驟A

於得自製備實询13.3步驟D之產物（200毫克）中，添加 

THF/H2O（4毫升/1毫升）中之苯基二幾基硼烷（98毫克）、 

PdCl2 （PPh3 ）2 （51毫 克J及Na2CO3（155毫 克）。將 溶液於80°C下加 

熱過夜.。將EtOAc添加至反應物中，並以INNaOH洗滌。使 

有機層以無水MgS04脫水乾燥，過濾，及在真竺中濃縮。使 

粗製混合物藉由 預備之板層析法純化（5% MeOH/CH2Cl2），而 
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得 128 毫克油（65% ，MH+=271）。

步驟B

按照如製備實例13.3步驟E中之類似程序，並使用得自上 

述步驟A之產物，製成所要之化合物（0.1克，69%，MH+ = 

257.1）。

製備實例13.5-13.7

按照製備實例13.4中所提出之程序，但使用得自下表中 

所示之製備實例之二翹基硼烷，獲得胺產物。

製備

實例

二幾基硼烷 產物 1. 產率（％）
2. MH+

13.5

B(OH)2

1. 15%

2. 258

13.6
cf3

ό

Β(ΟΗ)2 /Nf

0 OH

1. 32%
2. 325

13.7
F3Cq

β(οη)2
口＞2

1. 18%
2. 325
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製備實例13・8

步驟A

將2・氯基酚（500毫克）、疊氮化錮（819毫克）及三乙胺鹽酸 

鹽（1.73克）在無水甲苯中合併，並加熱至99°C過夜。使反應 

物冷卻下來後，以H2O萃取產物。使水層以濃HC1逐滴酸 

化，獲得沉澱物，將其過濾，而得產物（597毫克，87%，MH+ = 

163）。

步驟B

將AcOH （5毫升）中之硝酸（0.034毫升），添加至AcOH中之 

得自上述步驟A之產物（100毫克）內，並將混合物攪拌1小 

時。將CH2 Cl2與比0添加至反應物中。使有機層以無水MgSCU 

脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得油狀物。在瞇中 

研製，獲得產物，為固體（12毫克，9%，MH+=208）。

步驟C

於氫大氣下，將得自步驟C之產物（56毫克）與EtOH/MeOH 

（15毫升）中之10% Pd/C （20毫克）一起攪拌過夜。經過矽藻土 

過濾反應混合物，使濾液於真空中濃縮，而得29毫克固體 

（62%，MH+=178）。
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製備實例13.9
h2Nci）3l

Y^nh2
O OH

此胺係按照揭示於 WO 01/68570中之程序製成，其揭示內 

容係併於本文供其參考。

製備實例13.10
haA

T^nh2
Ο OH

此胺係按照揭示於WO 01/68570中之程序製成，其揭示內

容係併於本文供其參考。

製備實例13.11

步驟A

按照製備實例88.2步驟A中所述之程序製成酮（6.4克，

36%）。

步驟B

於酮（1克）與2-R-甲基芾胺（0.73毫升）在無水甲苯（20毫升） 

中之溶液內，於室溫下，添加甲苯（3毫升）中之IN TiCl4 ,歷 

經1.5小時。過濾沉澱物，並使濾液於真空中濃縮，及經由 
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急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc，18/1），而得800毫克產物 

（71%）。

步驟C

將得自上文之亞胺（760毫克）與DBU （800微升）一起攪拌4 

小時，未使用溶劑。使粗製反應物於真空中濃縮，並經由 

急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc，8/1），而得600毫克產物 

（79%）。

步驟D

使得自步驟C之亞胺（560毫克）溶於瞇（8毫升）中。添加 

3N HC1 （5毫升），並於室溫下攪拌過夜。分離瞇層，並於真 

空中濃縮，而得400毫克胺鹽酸鹽產物（93%）。

製備實例13.12

標題化合物係如製備實例13.11，以類似方式製成，但使 

用2-S-甲基莘胺代替2・R・甲基荼胺（69%）。

製備實例13.13
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於室溫下，將CsF （60毫克）添加至咲喃醛（1.3毫升）與 

TMS-CF3 （2.5克）之混合物中，並於室溫下攪拌（24小時），及 

另外回流12小時。添加3N HC1（4 0毫升），並於4小時後，將 

混合物以瞇萃取，以鹽水洗滌，以MgSCU脫水乾燥，及在真 

空中濃縮，而得產物（2.6克，100%）。

步驟B

於得自上文之醇（2.6克）在CH2 Cl2中之溶液內，於室溫下 

分次添加Dess-Martin試劑（10克）與1滴水。攪拌3小時後，於 

室溫下添加10% Na2 S2O3 （6 0毫升），並於攪拌過夜後，將固 

體過濾，及以CH2C12萃取濾液。將有機層以飽和碳酸氫錮 

洗滌，以MgSO4脫水乾燥5過濾，及在真空中濃縮。將瞇/ 

己烷（1： 2； 30毫升）添加至殘留物中，過濾，及在真空中濃 

縮濾液，而得產物（2克，78%）。

步驟C

按照製備實例13.11步驟B > C及D中所述之程序，製成胺 

轉 ο

製備實例13・15・13・17

按照製備實例13.13中所提出之程序，但使用所製成或市 

購可得之醛類，獲得下表中之光學上純胺產物。
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製備

實例

醛 胺 產物 產率

(%)

13.15 34.12

CI

爭3r Q
CIH.H2N f》

、CI

20

13.16

Br

ηζνΛΟ
CF3

、Br

31

13.17
ΗζΝ^Ο °IHH!N^O^o>

66

13.17A 34.8
cf3 CF3 τ q

38

13.17B
CF3τ c CF3T Q

CIHH2N八壬 > 31

製備實例13.18

cih.h2n

標題化合物係根據製備實例13.11步驟B、C及D中所述之

程序，製自三氟苯基酮(68%)。

製備實例13.19
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步驟A

使3-M基 4澳基-2-<吩竣酸甲酯（10.0克，42.2毫莫耳）溶於 

250毫升丙酮中。添加碳酸鉀（30.0克，217.4毫莫耳），接著 

添加碘甲烷溶液（14.5毫升，233.0毫莫耳）。將混合物加熱至 

回流，並持續6小時。於冷卻至室溫後，過濾混合物，將固 

體物質以丙酮（〜200毫升）沖洗。使濾液與洗液於減壓下濃縮 

成固體，進一步在高真空中乾燥，產生13.7克（100%） 3-甲氧 

基4澳基2嚏吩竣酸甲酯（MH+= 251.0）。

步驟B

使得自步驟A之3・甲氧基 4澳基 2嚏吩竣酸甲酯（13.7 

克），溶於75毫升THF中，並添加1.0 Μ氫氧化錮水溶液（65 

毫升，65.0毫莫耳）。將混合物於室溫下攪拌24小時。將1.0 Μ 

氯化氫水溶液逐滴添加至混合物中，直到pH大約2為止。 

以CH2Cl2（100毫升x2，50毫升）萃取酸性混合物。將合併之 

有機萃液以鹽水（40毫升）洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在減 

壓下濃縮成固體，為10.0克（100%，歷經兩個步驟）3・甲氧基 

4澳 基-2-< 吩甲酸（MH+=237.0）。
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步驟c

在得自步驟B之3・甲氧基4澳基2廛吩甲酸（6.5克，27.4毫 

莫耳）於140毫升CH2 Cl2中之經攪拌溶液內，添加六氟磷酸澳 

■三毗咯唳基錢（PyBrop，12.8克，27.5毫莫耳）、二甲胺在THF 

中之2.0 Μ溶液（34.5毫升，69.0毫莫耳）及二異丙基乙胺（12.0 

毫升、68.7毫莫耳）。3天後，將混合物以100毫升CH2C12# 

釋，並以1.0 Μ氫氧化鈿水溶液（30毫升X 3）與鹽水（30毫升） 

洗滌。使有機溶液以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及濃縮成油。 

使此粗製油產物藉急驟式管柱層析純化，以CH2C12-己烷 

（1 ： 1，v/v）溶離。移除溶劑，獲得固體，進一步於高真空 

中乾燥，產生6.76克（93%） Ν，Ν「二甲基-3·甲氧基-4-澳基-2-＜吩 

甲 醯胺（MH+=265.0，M+2 = 266.1）。

步驟D

於烘箱乾燥過之三頸圓底燒瓶上裝配回流冷凝器，相繼 

添加醋酸齟（95毫克，0.42毫莫耳）、（R）-BINAP （353毫克，0.57 

毫莫耳厂 碳酸鉅（9.2克，28.33毫莫耳）及Ν,Ν·二甲基-3·甲氧 

基4澳基-2-＜吩甲醯胺（3.74克，14.2毫莫耳，得自步驟C）。 

以氮沖洗固體混合物。將甲苯（95毫升）添加至固體混合物 

中，接著添加二苯甲酮亞胺（3.6毫升、21.5毫莫耳）。將混合 

物加熱至回流，並持續10小時。添加5毫升甲苯中之第二批 

醋酸齟（95毫克，0.42毫莫耳）與（R）-BINAP （353毫克，0.57毫莫 

耳）。持續回流14小時。添加第三批醋酸齟（30毫克，0.13毫 

莫耳）與（R）-BINAP （88毫克，0.14毫莫耳），並使反應在110°C 

下持續24小時。使混合物冷卻至室溫，以瞇（50毫升）稀釋， 
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經過一層矽藻土過濾，以瞇沖洗。使濾液與洗液於減壓下 

濃縮成油，使其藉急驟式管柱層析純化兩次，使用ch2 Cl2 

與CH2 Cl2 -MeOH （200 : 1）作為溶離劑。移除溶劑，獲得4.1克 

（79%）醯胺基■嚏吩二苯基亞胺產物，為固體（MH+= 365.1）。 

步驟E

於得自步驟D之嚏吩亞胺（5.09克，13.97毫莫耳）在140毫升 

CH2C12中之經攪拌溶液內，於-78°C下逐滴添加三澳化硼在 

CH2 Cl2中之1・0 Μ溶液。將混合物攪拌3小時，同時使冷卻浴 

之溫度從-78°C慢慢增加至-15°C。添加100毫升比0，將混合 

物於室溫下攪拌30分鐘，然後，分離兩液層。以H2O（30毫 

升χ 2）萃取有機層（為A）。將水層與含水萃液合併，以CH2C12 

（30毫升）洗滌，及使用飽和NaHCO3水溶液將pH調整至〜8。 

以CH2Cl2（100毫升χ 3）萃取已中和之水溶液，將萃液以鹽水 

洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在減壓下濃縮成淡黃色固體， 

為1.49克Ν,Ν-二甲基-3-M基4胺基-2-＜吩甲醯胺（第一份收 

取產物）。將先前分離之有機層A與有機洗液合併，與30毫 

升1.0 M HC1水溶液一起攪拌1小時。分離兩液層，以CH2C12 

（30毫升）洗滌水層，並使用飽和NaHCO3水溶液將pH調整至 

〜8，且將已分離之有機層與有機洗液合併為有機層B。以 

CH2C12（3O毫升x4）萃取已中和之水溶液，將萃液以鹽水洗 

滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在減壓下濃縮，而得0.48克固體， 

為標題產物之第二份收取產物。將得自上文之有機層B以 

鹽水洗滌，並濃縮成油，將其藉預備之TLC分離（CH2 Cl2 - 

MeOH = 50 ： 1），而得0.45克固體，為標題產物之第三份收取
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產物。產物二甲基-3-Μ基 4胺基-2-＜吩甲醯胺之總產率 

為 2.32 克（89%）（MH+= 187.0）。

製備實例13.20

步驟A

於CH2C12（55毫升）中之得自製備實例13.19步驟D中之產 

物（1.56克）內，添加碳酸鉀（1.8克）、接著逐滴添加澳（0.45毫 

升）。於混合5小時後，將水（100毫升）添加至反應物中，並 

分離液層。以CH2 Cl2萃取水層，然後將其以鹽水・飽和碳 

酸氫錮及鹽水再一次洗滌。使有機層以Na2SO4脫水乾燥， 

並於真空中濃縮。使殘留物經由急驟式管柱層析純化 

（CH2 Cl2）、產生1・6克產物（83%）。

步驟B

使得自上文之產物於製備實例13.19步驟C中所提出之程 

序中反應，而得胺。

製備實例13.21

步驟A
---- ►

步驟A

於THF （7毫升）中之得自製備實例13.20步驟A之產物（300

毫克）內，於-78°C下添加n-BuLi溶液（1.6M，在己烷中，0.54 
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毫升）。1小時後，逐滴添加碘甲烷（0.42毫升）。於-78°C下攪 

拌3小時後，使反應物溫熱至室溫過夜。將飽和氯化銭與水 

添加至反應物中，並以CH2C12萃取。將有機層以飽和碳酸 

氫錮與鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮。 

使粗產物藉由預備之板層析法純化（CH2Cl2-MeOH = 70 : 1至 

50 : 1） 而得產物（111毫克，43%）。

步驟B

使得自上文之產物於製備實例13.19步驟E中所提出之程 

序中反應，而得胺。

製備實例13.22

步驟A

於CH2 Cl2 - 唳（14毫升）中之得自製備實例13.19步驟D之 

產物（400毫克）內，添加N・氯基琥珀醯亞胺（220毫克）。將混 

合物攪拌5小時，然後，以CH2C12稀釋，並以水、飽和碳酸 

氫鋪及鹽水洗滌，及在真空中濃縮。使粗產物經由預備之 

板層析法純化（CH2 Cl2 -MeOH = 50： 1），而得180毫克產物（64%）。 

步驟B

使得自上文之產物（274毫克）於製備實例13.19步驟E中所 

提出之程序中反應，而得胺（89毫克‘ 58%）。
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製備實例13.23

步驟C

步驟A

於得自製備實例13.19步驟B之酸（630毫克）在CH2C12（25毫 

升）中之經攪拌溶液內，添加氯化草醯（235微升），接著添加 

催化量之DMF （10微升）。將混合物攪拌1小時，然後添加碳 

酸鉀（1.8克），接著添加3・胺基-5-甲基異碍哇（443毫克）。將 

反應物攪拌過夜，並以水（25毫升）使反應淬滅。分離液層， 

並將有機層以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中 

濃縮。使粗產物藉由預備之板層析法純化（CH2C12），而得產 

物（580 毫克，78%，MH+=317,319）。

步驟B

使得自上述步驟之酸（750毫克）按照製備實例13.3步驟B 

中所提出之程序反應，產生625毫克產物（80%，MH+=331）。 

步驟C

使得自上文之產物按照製備實例13.19步驟D中所提出之 

程序反應，產生365毫克產物（53%）。

步驟D

使得自上文之產物按照製備實例13.19步驟E中所提出之 

程序反應，而得胺產物（MH+=254）。
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步驟A

製備實例13.25

步驟A

於2・甲基咲喃（1克）在瞇（30毫升）中之溶液內，於-78°C下 

添加n-BuLi （5.32毫升）。使反應物溫熱至室溫，然後，於38 

°C下回流1小時。使反應物冷卻降至-78°C，其中係以三氟

丁醛使咲喃基缠淬滅，並將其於室溫下攪拌過夜。添加飽 

和氯化銭,並以瞇萃取。經由急驟式管柱層析純化，產生 

純產物（2克，80%）。

步驟B

此疊氮化物係使用得自製備實例75.75步驟B之程序，並 

利用得自上文之醇（1克）製成，及以粗製物繼續使用於下文 

步驟C中。

步驟C

此胺係使用得自製備實例75.75步驟C之程序製成，產生

400毫克油（53%）。
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步驟A

使全氟碘化物（3.6毫升）於-78°C下縮合。添加瞇（125毫 

升）'接著添加甲基鏗-澳化鏗複合物（1.5M，在瞇中，18.4 

毫升）。15分鐘後，逐滴添加5・甲基咲喃醛（2.5毫升）在瞇中 

之溶液。使反應物溫熱至-45°C，並將其攪拌2小時。添加 

飽和氯化銭（30毫升）與水（30毫升），並將其於室溫下攪拌1 

小時。分離液層，並以CH2CI2萃取水層。將有機層以鹽水 

洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得 

5.86 克產物（100%）。

步驟B

使用製備實例75.75步驟B中所提出之程序，使得自上文 

之醇反應，形成疊氮化物。

步驟C

使用製備實例75.75步驟C中所提出之程序，使得自上文 

之疊氮化物反應，形成外消旋胺。
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製備實例13.27

步驟B

步驟D

步驟A

按照製備實例13.26步驟A中所提出之程序製成醇（100%）。 

步驟B

於得自上述步驟A之醇（500毫克）在CH2C12（2 0毫升）中之 

溶液內、添加N-甲基-嗎福啡單水合物（575毫克）與催化量之 

過釘酸四丙基銭（76毫克）。3小時後，將混合物以己烷（10 

毫升）稀釋，並經過矽膠墊過濾，以己烷：CH2Cl2（200毫升） 

沖洗。使濾液於真空中濃縮，而得350毫克產物（70.7%）。 

步驟C

使得自步驟B之酮（1.19克）溶於THF （9.5毫升）中，並冷卻 

至0°C。將S-甲基四氫口号哇硼溶液（1M，在甲苯中，1毫升）， 

接著將硼烷與硫化二甲烷複合之溶液（9.5毫升，2M，在THF 

中）添加至溶液中。將混合物於0°C下攪拌30分鐘，並於室 

溫下持續攪拌5小時。使混合物冷卻降至0°C，並將甲醇（15 

毫升）逐滴添加至混合物中。30分鐘後，使混合物於真空中 
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濃縮，而得油狀殘留物。

使殘留物溶於CH2C12中，並以1NHC1・水及鹽水洗滌。以 

Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮。使粗製物質經 

由急驟式管柱層析純化（己烷/CH2C12，1 ： 1），而得1.14克油 

（67%）。

步驟D

使用製備實例75.75步驟B中所提出之程序，使得自上文 

之醇（1・14克）反應，形成疊氮化物。

步驟E

於氫大氣下，將得自上文之疊氮化物（1.11克）與EtOH （40 

毫升）中之10% Pd/C （280毫克）一起攪拌過夜。經過矽藻土過 

濾反應物，使濾液於真空中濃縮‘而得700毫克產物（70%）。

製備實例13.28

Ms表示甲烷磺醯基

步驟A

於1-（2-＜吩基）丙酮（3克）在醋酸酊（6毫升）中之經攪拌 

溶液內，於0°C下逐滴添加發煙硝酸在醋酸中之溶液（2毫 

升，在10毫升中）。30分鐘後，使反應物溫熱至室溫，並將 

其攪拌5小時，於其中沉澱析出固體。將冰添加至反應物 

中，並過濾固體。使固體藉急驟式管柱層析純化（己烷
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/CH2C12，3 ： 1與2 ： 1），產生800毫克所要之產物（20%）。 

步驟B

使用製備實例2步驟B中所提出之程序，使上述硝基■嚏 

吩化合物（278毫克）還原，而得54毫克產物（23%）。

步驟C

將上述胺（395毫克）、TEA （1毫升）及氯化甲烷磺醯（0.5毫 

升），在CH2C12（35毫升）中合併，並於室溫下攪拌1小時。以 

飽和碳酸氫鈿（15毫升）使反應淬滅。將有機層以鹽水洗 

滌，以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，獲得產 

物（854 毫克，100%）。

步驟D

於THF （25毫升）中之上述產物（854毫克）內，逐滴添加氟化 

四丁基銭溶液（1M，在THF中，2.8毫升）。將混合物攪拌過 

夜，然後、以CH2C12 （3 0毫升）稀釋、以氯化銭與鹽水洗滌， 

以Na2SC）4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得產物（2.36 

克 5 >100%） ° 

步驟E

經由製備實例88.2步驟E中所提出之程序，使上述酮（2.36 

克）反應，產生547毫克產物（86.6%）。

步驟F

於二甲氧基乙烷（12毫升）中之得自步驟E之產物（310毫 

克）內，逐滴添加LAH溶液（1M，在瞇中，3.8毫升）。將混合 

物加熱至回流過夜。使反應物冷卻至室溫,逐滴添加SiO2 

以及水（1毫升），及將其攪拌15分鐘。過濾混合物，並使濾
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液於真空中濃縮。使粗產 物藉由預備之板層析 法純化

(MeOH/CH2 Cl2，15 ： 1) '而得胺產物（40毫克‘ 14%)。

步驟A

步驟C

HO

步驟G

步驟D

HO

步驟A

於3・甲氧基嚏吩（3克）在二氯甲烷（175毫升） 之溶液中

內，於-78°C下逐滴添加氯基磺酸（8.5毫升）。將混合物於-78

°C下攪拌15分鐘‘並於室溫下攪拌1・5小時。然後，將混合

物小心傾倒至碎冰中，並以二氯甲烷萃取。將萃液以鹽水 

洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥，經過1英吋矽膠墊過濾。使濾液 

於真空中濃縮，而得所要之化合物（4.2克）。

步驟B
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使得自上述步驟A之產物（4.5克）溶於二氯甲烷（140毫升） 

中，並添加三乙胺（8.8毫升），接著添加THF （2M，21毫升） 

中之二乙胺。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜。將混 

合物以鹽水與飽和重碳酸鹽（水溶液）洗滌，並以鹽水再一 

次洗滌，以硫酸錮脫水乾燥，經過1英吋矽膠墊過濾。使濾 

液於真空中濃縮，而得所要之化合物（4.4克）。

步驟C

使得自上述步驟B之產物（4.3克）溶於二氯甲烷（125毫升） 

中，並在-78°C浴中冷卻。添加三澳化硼溶液（1.0 Μ，在二氯 

甲烷中，24.3毫升）。將混合物攪拌4小時，同時使溫度從-78 

°C慢慢增加至10°C。添加比0，分離兩液層，及以二氯甲烷 

萃取水層。將合併之有機層與萃液以鹽水洗滌，以硫酸鎂 

脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得3.96克所要之翹基 

化合物。

步驟D

使得自上述步驟C之產物（3.96克）溶於125毫升二氯甲烷 

中，並添加碳酸鉀（6.6克），接著為澳（2毫升）。將混合物於 

室溫下攪拌5小時，以100毫升比0使反應淬滅。使用0.5N 

氯化氫水溶液將含水混合物調整至pH〜5，並以二氯甲烷萃 

取。將萃液以10% Na2 S2 O3水溶液與鹽水洗滌，以硫酸鈿脫 

水乾燥，及經過矽藻土墊過濾。使濾液於真空中濃縮，而 

得4.2克所要之澳化合物。

步驟E

使得自步驟D之產物（4.2克）溶於100毫升丙酮中'並添加 
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碳酸鉀（10克），接著為碘甲烷（9毫升）。將混合物加熱至回 

流，並持續加熱3.5小時。於冷卻至室溫後，使混合物經過 

矽藻土墊過濾。使濾液於真空中濃縮成深褐色殘留物，使 

其藉急驟式管柱層析純化'以二氯甲烷■己烷（1 ： 1，v/v）溶 

離，而得2.7克所要之產物。

步驟F

按照類似製備實例13.19步驟D之程序，使得自步驟E之產 

物（2.7克）轉化成所要之亞胺化合物（3克）。

步驟G

使得自步驟F之亞胺產物（3克）溶於80毫升二氯甲烷中， 

並在-78°C浴中冷卻。逐滴添加三澳化硼溶液（1.0 Μ，在二氯 

甲烷中，9.2毫升）。將混合物從-78°C至5°C攪拌4.25小時。 

添加H2O（5 0毫升），並分離液層。以二氯甲烷萃取水層。合 

併有機層與萃液，以鹽水洗滌，及濃縮成油狀殘留物。使 

殘留物溶於80毫升甲醇中，與醋酸纳（1.5克）及痙基胺鹽酸 

鹽（0.95克）在室溫下一起攪拌2小時。將混合物倒入氫氧化

（1.0 Μ水溶液，50毫升）與瞇（100毫升）之含水混合物中。 

分離兩液層。將水層以瞇洗滌三次。將合併之瞇洗液以比0 

再萃取一次。將水層合併，以二氯甲烷洗滌一次，使用3.0 Μ 

與0.5 Μ氯化氫水溶液調整至pH〜6，及以二氯甲烷萃取。將 

有機萃液合併，以鹽水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥，及在真 

空中濃縮，而得1・2克所要之胺化合物。

製備實例 13.30-13.32-A

按照實例13.29中所提出之程序，但使用市購可得之胺
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類‘獲得下表中之幾基■胺基“塞吩產物。

製備實例 胺 產物 產率（％）

MH+

13.30 (Bn )2NH
ΒΠ^ W

ΒΠ HO NH2

10%
375.1

13.31 Me(Bn)NH

HO NH2

14%

299.0

13.32 Et(Bn)NH
ΒΠ^ W

B HC> NH2

22%

13.32A (Et)2NH
Ef V?

Et HC) NH2

25%

製備實例13.33

步驟A 步驟B
Et

；步驟F

步驟D

Et

步驟Η---->
Et 一 Ν

HO

υ
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步驟A

按照製備實例13.29步驟B中所提出之程序，使用乙基莘 

基■胺，使得自製備實例13.29之步驟A之產物2-氯基磺醯基 

-3 ■甲氧基確吩（4.0克，18.8毫莫耳），轉化成3-甲氧基2乙基 

莘基 磺醯基■嚏吩（5.5克，94%，MH+= 312.1）。

步驟B

按照製備實例13.29步驟C中所提出之程序，使得自上述 

步驟A之產物（5.5克，17.70毫莫耳）去甲基化。以4.55克 

（87%，MH+= 298.0）獲得醇產物。

步驟C

使用製備實例13.29步驟D中所提出之程序，使得自上述 

步驟B之產物（4.55克，15.30毫莫耳）澳化。以4.85克（84%）獲 

得其相應之澳化物。

步驟D

使用製備實例13.29步驟E中所提出之程序，使得自上述 

步驟C之澳■醇（4.84克，12.86毫莫耳）甲基化。以4.82克（96%） 

獲得產物。

步驟E

將得自上述步驟D之產物（4.82克，12.36毫莫耳）與濃硫酸 

（5毫升）在室溫下一起攪拌3小時。將冰水（30毫升）添加至 

混合物中，接著添加CH2C12（5O毫升）。使用l.OMNaOH水溶 

液將含水混合物調整至pH〜6。分離液層。以CH2C12（5O毫升 

X 3）萃取水層。將合併之有機層以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水 

乾燥，及濃縮成深褐色油，使其藉急驟式管柱層析純化 ， 
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以CH2C12- 烷（1 ： 1，v/v）溶離。移除溶劑，獲得3.03克（82%） 

經脫莘基化之產物（M+= 300.0, M+2 = 302.0）。

步驟F

使用製備實例13.29步驟E中所提出之程序，使得自步驟E 

之產物（1.34克，4.45毫莫耳）甲基化。以1.36克獲得所要之產 

物（97%，M+= 314.1, M+2 = 316.0）。

步驟G

使用製備實例13.29步驟F中所提出之程序，使得自步驟F 

之產物（1.36克，4.33毫莫耳）轉化成亞胺產物（1.06克，55%， 

MH+=415.1）。

步驟Η

使用製備實例13.29步驟G中所提出之程序，使得自步驟G 

之亞胺產物（1.06克，2.56毫莫耳）轉化成所要之超基·胺基嚏 

吩化合物（0.26克、43%） °

製備實例13.34

步驟D

步驟A

使得自製備實例13.29之步驟A之產物2・氯基磺醯基甲 

98181-2 -198-



200528450

氧基吨吩（3.8克，17.87毫莫耳）溶於100毫升CH2 Cl2與20毫升 

毗口定中。添加3・胺基$甲基-異口号哇（3.5克，35.68毫莫耳）。

將混合物於室溫下攪拌20小時，以100毫升CH2CI2稀釋'及 

以0.5N HC1水溶液（50毫升x2）・ H2O（50毫升）及鹽水（50毫升） 

洗滌。使有機溶液以Na2 SO4脫水乾燥，並於真空中濃縮成 

褐色油。使此油溶於100毫升CH2C12中，以0・5 Μ HC1水溶液（30 

毫升X 3）與鹽水再一次洗滌。以Na2 SO4脫水乾燥後，使有機 

溶液於真空中濃縮成黃色固體，4.48克所要之產物（91%， 

MH+= 275.0）。

步驟B

使得自上述步驟A之產物（4.48克，16.33毫莫耳）溶於丙酮 

（100毫升）中、添加碳酸鉀（5.63克，40.80毫莫耳）與碘甲烷 

（10.1毫升，163.84毫莫耳）。將混合物於室溫下攪拌1.5小時， 

以100毫升己烷與50毫升CH2C12稀釋，並經過1英吋矽膠墊 

過濾，以CH2C12沖洗。使濾液於減壓下濃縮，而得4.23克 

（90%，MH+= 289.0）所要之產物，為淡黃色固體。

步驟C

於氫化銷（130毫克，95%，5.4毫莫耳）在8毫升Ν，Ν-二甲基 

甲醯胺中之經攪拌懸浮液內，於室溫下逐滴添加乙硫醇 

（0.45毫升，6.0毫莫耳）。5分鐘後，混合物變成透明溶液， 

並添加至圓底燒瓶中之得自上述步驟Β產物（0.45克，1.56毫 

莫耳）在2毫升Ν，Ν-二甲基甲醯胺中之經攪拌溶液內。以毛 

玻璃塞密封燒瓶，並將混合物於90-95°C下加熱4小時。於冷 

卻至室溫後，將混合物倒入20毫升1.0 MNaOH水溶液中，進 
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一步以20毫升H2O沖洗。將含水混合物以乙瞇（30毫升x2） 

洗滌，使用0.5 M HC1水溶液調整至pH〜5 、及以CH2C12（5O毫 

升x4）萃取。將合併之萃液以鹽水洗滌，脫水乾燥（Na2SO4）， 

及濃縮成暗黃色溶液。使此物質溶於50毫升醋酸乙酯中， 

以H2O（3 0毫升x2）與鹽水（30毫升）洗滌，以Na2SO4脫水乾 

燥。蒸發溶劑，獲得0.422克醇產物（99%，MH+= 275.0）。 

步驟D

使用製備實例13.29步驟D中所提出之程序，使得自上述 

步驟C之醇（0.467克、1・70毫 莫耳）澳化，以0.607克（100%）獲 

得其相應之澳化物。

步驟E

使用製備實例13.29步驟E中所提出之程序，使得自上述 

步驟D之澳化物（0.607克，1.72毫莫耳）甲基化，以0.408克獲 

得所要 之產物（65%，M+= 367, M+2 = 369.1） θ 

步驟F

使用製備實例13.29步驟F中所提出之程序，使得自上述 

步驟E之產物（0.405克，1.103毫莫耳）轉化成亞胺化合物（0.29 

克、56%） °

步驟G

使用上述步驟C中所提出之程序，使得自上述步驟F之亞 

胺產物（0.29克，0.61毫莫耳）去甲基化，而得其相應之醇， 

為暗黃色油'使其溶於5毫升甲醇中，並添加醋酸鈿（0.12 

克，1.46毫莫耳）與罐基胺鹽酸鹽（0.075克，1.08毫莫耳）。將 

所形成之混合物於室溫下攪拌3小時‘並倒入10毫升1.0 Μ
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NaOH水溶液中。使用30毫升比0作為沖洗液‘並合併至水

層中。將含水混合物以乙瞇（40毫升X 3）洗滌，使用1.0 M HC1 

水溶液調整至pH〜6，及以醋酸乙酯（40毫升X 3）萃取。將有 

機萃液以H2O（20毫升x2）、鹽水（20毫升）洗滌，以Na2SO4脫 

水乾燥，及在真空中濃縮，而得0.112克所要之翹基-胺基廛

吩磺醯胺（64%，MH+= 290）。

製備實例13.35

步驟A

步驟A

於2.甲基咲喃（1.72克）在瞇中之溶液內，在-78°C下添加 

BuLi （8.38毫升），並於室溫下攪拌半小時。使反應混合物再 

一次冷卻至-78°C，並以環丙基醯胺1使反應淬滅，且於・78 

°C下攪拌兩小時，及慢慢溫熱至室溫。將反應混合物於室 

溫下攪拌三小時，並藉由添加飽和氯化銭溶液使反應淬 

滅。將混合物取至分液漏斗中，以水、鹽水洗滌，及以無 

水硫酸鈿脫水乾燥。過濾，並移除溶劑，獲得粗製酮，利 

用管柱層析使其純化，而得酮3.0克（87%），為淡黃色油。 

步驟B

於酮（1.0克）在THF （5.0毫升）中之溶液內'於0°C下逐滴添
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加R-甲基四氫口号哇硼（1.2毫升，1M，在甲苯中），接著添加 

硼烷與硫化二甲烷複合之溶液（1.85毫升，2M，在THF中）。 

將反應混合物於0°C下攪拌30分鐘，然後，於室溫下攪拌一 

小時。使反應混合物冷卻至0°C，並小心添加MeOH。將混 

合物攪拌20分鐘，並於減壓下濃縮。以瞇萃取殘留物，以 

水、1MHC1（10毫升）・飽和碳酸氫（10.0毫升）、水及鹽水 

洗滌。使有機層以無水硫酸錮脫水乾燥，過濾，及移除溶 

劑，獲得粗製醇，使其藉矽膠層析純化，獲得純醇0.91克 

（91%），為黃色油。

步A

將2・甲基咲喃（1.0克）與酊（2.6克）之等莫耳混合物，與SnCl4 

（0.05毫升）混合，並於100°C下加熱3小時。使反應混合物冷 

卻後，添加水（10毫升），接著添加飽和碳酸鈿溶液，直到 

變成鹼性為止。將反應混合物以瞇萃取數次，並將合併之 

瞇層以水、鹽水洗滌，及以無水硫酸鈿脫水乾燥。過濾， 

並移除溶劑，獲得粗製酮，利用矽膠層析使其純化，獲得 

酮0.9克（43%），為黃色油。
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步驟Β

步驟Β之醇係按照製備實例13.35步驟Β中所提出之類似

程序獲得。

製備實例13.37

步驟A

於5-甲基咲喃2醛（1.0克）與3・澳基二氟丙烯（2.24克）在 

DMF （30毫升）中之溶液內、添加錮粉末（1.66克）與碘化鏗 

（50.0毫克）。將反應混合物攪拌過夜，以水稀釋，及以瞇萃 

取。將瞇層以水・鹽水洗滌，並藉矽膠層析純化，獲得純 

醇 2.8 克（92%）。

製備實例13.38-13.45

按照製備實例13.25與13.35中所提出之類似程序，並使用 

所指示之咲喃與親電子劑，製成下表中之下列醇類。

製備

實例
咲喃 親電子劑 醇 產率

13.38 \严0 86%

13.39 x^COOEt

Η0

69%
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製備實例13.50-13.61

13.40

o OMe

84%

13.41 b

0

v<

ο ΟΜΘ H0JJ

82%

13.42 x^-COOEt 60%

13.43 x^COOEt HOi 65%

13.44 v<

o OMe H。型 82%

13.45 £

ohc^cf3
89%

按照製備實例13.25中所提出之類似程序，並使用所指示 

之醇製成下表中之下列胺類。

備
例 

製
實 醇 胺 率 產 

%E
543

E
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13.51 13.38
58%

13.52 13.36

<_/ 
η 

Η心 69%

13.53 13.35
J

J·
Η2ΝΛχ 81%

13.54 13.37
82%

13.55 13.39 =

45%

13.56 13.41 Η2Νά? 57%

13.57 13.40

J二 
HzN^n

58%
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13.58 13.44
54%

13.59 13.42 J-
η2νΑγο

Υ
53%

13.60 13.43 Μ 50%

13.61 13.37 82%

製備實例13.70

步驟A

此亞胺係按照製備實例13.19中所提出之程序，自已知澳 
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基酯（1.0克）製成，其為黃色固體，步驟A，產生1.1克（79%）。 

步驟B

使步驟A產物（0.6克）按照製備實例13.19中所提出之程序

反應，而得胺產物0.19克（64%）。

步驟C

使步驟B產物（1.0克）按照製備實例13.19中所提出之程序

反應，而得酸，為黃色固體0.9克（94%）。

步驟D

使步驟C產物（0.35克）按照製備實例13.19中所提出之程序

反應‘而得胺基酸，為黃色固體0.167克（93%）。

製備實例13.71

按照製備實例13.33步驟E中所提出之類似程序，但使用 

得自製備實例13.32之產物，獲得標題化合物（121毫克「69% 

產率，MH+= 223.0）。

製備實例14
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步驟A

將3-硝基-1，2-苯二胺（10克）、亞硝酸錮（5.4克）及醋酸（20毫 

升）於60°C下加熱過夜，然後，於真空中濃縮，以水稀釋， 

及以EtOAc萃取。產物係以固體自有機相沉澱（5.7克），並直 

接使用於步驟B中。

步驟B

於氫大氣下，將得自上述步驟A之產物（2.8克）與MeOH （75 

毫升）中之10% Pd/C （0.3克）一起攪拌過夜。經過矽藻土過濾 

反應混合物，並使濾液於真空中濃縮，而得產物（2.2克， 

MH+=135）。

步驟c

步驟A

N・甲基澳基毗哇-3-M酸係根據已知方法製成，參閱： 

Yu. A. M.; Andreeva, M. A.; Perevalov, V. P.; Stepanlov, V. I.; Dubrovskaya, 

V. A.；及 Seraya, V. I. Zh. Obs. Khim, （USSR 普 通化學期刊）1982, 52, 

2592 （與其中引述之參考資料），其揭示內容係併於本文供 

其參考。

98181-2 -208 -



200528450

步驟Β

於Ν・甲基4澳基毗哇-3-Μ酸（2.0克），其可得自步驟Α，在 

65毫升無水DMF中之溶液內，於25°C下添加六氟磷酸澳基 

三毗咯唳基錢（PyBrop，4.60克）♦二甲胺（10毫升，2.0 Μ，在 

THF中）及二異丙基乙胺（5.2毫升）。將混合物攪拌26小時， 

並於減壓下濃縮成油狀殘留物。將此殘留物以1.0 MNaOH水 

溶液處理，並以醋酸乙酯（50毫升x4）萃取。將有機萃液合 

併，以鹽水洗滌，及以無水Na2 SO4脫水乾燥。移除溶劑， 

產生油，使其藉由預備之薄層層析純化，以CH2Cl2-MeOH 

（20 ： 1）溶離，而得1.09克醯胺產物（48%，MH+= 232.0）。 

步驟C

於得自步驟B之醯胺（0.67克）在8毫升濃硫酸中之溶液 

內，於0°C下以小量分次添加硝酸鉀（1.16克）。移除冷卻浴、 

並將混合物於110°C下加熱6小時。於冷卻至25°C後，將混合 

物倒入80毫升比0中，並使用另外20毫升比0作為沖洗液。 

以CH2Cl2（100毫升x4）萃取含水混合物。將合併之萃液以鹽 

水（50毫升）・飽和NaHCO3水溶液（50毫升）、鹽水（50毫升）洗 

滌，並以Na2 SO4脫水乾燥。蒸發溶劑，獲得油，其係於靜 

置時固化。使粗產物藉急驟式管柱層析純化，以CH2C12- 

MeOH （1: 0、50： 1及40： 1）溶離。移除溶劑，獲得0.521克（65%） 

產物，為固體（MH+= 277.1）。

步驟D

使得自步驟C之產物（61毫克）溶於3毫升THF中。於此溶 

液中，在-78°C下沿著燒瓶內壁逐滴添加正■丁基鏗在己烷中 

98181-2 -209-



200528450

之1・6 Μ溶液。45分鐘後，添加硼酸甲酯（0.1毫升）在THF （1.0 

毫升）中之溶液。1・5小時後，將醋酸在THF （0.25毫升，1 ： 10 

ν/ν）中之溶液添加至冷混合物中。持續攪拌10分鐘，並添加 

30重量％過氧化氫水溶液（0.1毫升）。20分鐘後，添加另一 

份過氧化氫水溶液（0.05毫升）。移除冷卻浴，並將混合物於 

25°C下攪拌36小時。將混合物倒入30毫升比0中，並以醋酸 

乙酯（30毫升x4）萃取含水混合物。將萃液合併、以鹽水（10 

毫升）、5%NaHC O3水溶液（10毫升）及鹽水（10毫升）洗滌。使 

有機層以Na2 SO4脫水乾燥，並於減壓下濃縮成殘留物，然 

後，使其藉由預備之薄層層析純化，以CH2Cl2-MeOH （20 : 1） 

溶離，而得超基化產物（5毫克，10%，MH+= 215.3）。

步驟E

經由在10%齟/碳條件下，於乙醇中以Η?處理步驟E之超 

基化產物，吾人係獲得所要之疼基-胺基化合物。

OH

步驟B

步驟C

步驟D
----------------------------A
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步驟A

按照用於製備實例13步驟C中之類似程序，惟可使用已

知化合物4-甲基"密口定5醇製成產物。

步驟B

按照用於製備實例15步驟A中之類似氧化作用程序，惟

可使用得自上述步驟A之化合物製成產物。

步驟C

按照用於製備實例11步驟A中之類似程序，惟可使用得 

自上述步驟B之化合物製成產物。

步驟D

按照用於製備實例12步驟F中之類似程序，惟可使用得 

自上述步驟C之化合物製成產物。

製備實例17

步驟A
--------------------------A

步驟B

步驟A

按照用於製備實例11步驟A中之類似程序，惟可使用已

知4-Μ基菸鹼酸製成產物。

步驟Β
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按照用於製備實例13步驟C中之類似程序，惟可使用得 

自上述步驟A之化合物製成產物。

步驟C

按照用於製備實例12步驟F中之類似程序，惟可使用得 

自上述步驟C之化合物製成產物。

1

製備實例18

步驟Α Η
A Y><NO2

OH OH

步驟B
-------------A

Χ^νη2

OH

步驟A

按照用於製備實例13步驟C中之類似程序，惟可使用得 

自上述步驟A之化合物製成產物。

步驟B

於氫大氣（1-4大氣壓）下，攪拌得自上述步驟A之化合 

物・適當Pt或Pd觸媒及EtOH，可製成產物。

製備實例19

此胺係按照WO 01/68570製成‘其揭示內容係併於本文供
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其參考。

製備實例19.1

此胺係按照WO 01/68570製成，其揭示內容係併於本文供

其參考。

製備實例20

U

OH

標題化合物係根據製備實例1中所提出之程序製成，但 

替代地使用4・硝基柳酸（57%，MH+=181）。

製備實例22.1

將3,4-二乙氧基-1，2・5-嚏二哇-1!氧化物（226毫克，1・4毫莫 

耳）（根據已知方法製成，參閱:Chem. Soc., 1982,第1375 

頁，其揭示內容係併於本文供其參考）添加至甲醇（15毫升） 

中之3-胺基-2-M基-NN二甲基苯甲醯胺（252毫克，1.4毫莫 

耳）內。將反應混合物攪拌過夜。所要之產物沉澱，並藉過 

濾回收。使母液濃縮至一半體積，獲得第二批沉澱產物。 

合併批料，獲得293毫克（65%產率）具有足夠純度之產物， 

將其使用於後續步驟中。MH+= 3469
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『'ν
\\ π +

製備實例22.2
Ο

Ν Ν /

EtO OEt
H2N^Ph

EtO N^Ph
Η

將3,4・二 乙氧基-152-5-＜二 哇-1,1-氧化物（226毫克，1・4毫莫 

耳）（根據 已知方法製成、參閱：J・Am. Chem. Soc., 1982,第1375 

頁，其揭示內容係併於本文供其參考）添加至甲醇（15毫升） 

中之R・2・苯基丙胺（0.195毫升，1・4毫莫耳）內。將反應混合物 

攪拌過夜。蒸發溶劑，獲得足夠純度之非晶質固體（390毫 

克，99%），供使用於後續步驟中。MH+= 279.9・

製備實例22・3-22・7

可按照製備實例22.1中所提出之類似程序，但使用下表 

中所示之市購可得（或所製成）胺，獲得下列嚏二哇氧化中 

間物。

實例 胺 產物

22.3 0 
II 

『S、N、NH2 Br、
0 OH ν• X

N OMe
0 OH Η

22.4 Ο 
II 

ν"、ν
-N;s(V

'NH2 Cl、
丫 0 OH ν.λΛ

Λ τ
)OH

Β 0Me

22.5

、NH2 ν"、ν
oz 0 OH ν、Η

Λ τ
)OH

Β 0Me
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製備實例22&22・38

22.6

° H0

0
II

/ Sf NzS'N

0 Η0 Η

22.7

° HO

0
\ II

、 / NxSxN

八Me 

0爲Η

可按照如製備實例22.1中所提出之類似程序，但使用下 

表中所示之市購可得（或所製成）胺，獲得下列嚏二哇氧化 

中間物。

實例 胺 產物

22.8 /U? 2

d% OH Η

22.9

肌OH Η

22.10
.N：S、nΆν—

0 OH Η

22.16
0 OH

口。已

0 OH Η
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22.17

π

0^0 OH H

22.19 辛ΖΛ人2
0 0 OH

O
1 S-Λ N；S、N

22.20

0II 
“s、

22.21

'°"

0 0 OH

22.22
NH2

0II
厂 S-/ n：s、n 

\^N λα
/g 0Et

22.23 、［Q^NH2

0 OH

,N：、N Ό亠

8 Ah h

22.24
χΝ OH

丿人玄
J - ή
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22.25

1 \-N

0 OH

0II
1 \-N Qn
宀 

0 OH H

22.26

0 O OH

0

5sXX 5a 
/CG oEt

22.27
、応A

0 OH

O：^Ae.

0 OH H

22.28

Ο O OH 0 0 OH H

22.29

j、N 
Ά宀

/N 丿 0 OH H

22.30
0 hi

0
II

/ sV n，s：n

0 H0 H

22.31

Π
FqC ZSX.3叫 Ν

d% OH Η
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製備實例22・39・22・51

22.32
/U/NH2

0

d% OH H

22.34
、o；pA 

g% OH H

22.36

Q

0 OH

、J a c ό*

O OH H

22.37
0 OH

0

Ou冲九
0 OH H

22.38

0

Ή宀
% OH H

可按照製備實例22.1中所提出之類似程序，但使用下表 

中所示之市購可得（或所製成）胺，獲得下列嚏二哇氧化中 

間物。
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實例 胺 產物

22.39 F\C'O~NH2 zN-fbH 0II ς 
N N

；nQh h

22.40

o-RNH20 0 
n'n 

Q-NMOEt

22.41
0

Ν；θΝ 
/~Λ O-N^OEt 

。」说Η Η

22.42 ρ® 0
N§N 

ho, ty^ioEt

22.43
0

N；S*N 
_ Γ-y O-N^OEt 

'Nv_/N'^0H h
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22.44

Η。— Ο~ΝΗ2 
0讥

0II ς 
N N

22.45

\ QNH2 

/Ν存η

0
Q N^N

、CVAo

严英H

22.46

0 ΟΗ

i?

s

IT ΰ OMe 
0 OH M

22.47

厂6出 
Cn初。OH

θ
ς 

N N
O-NM0Et

O話H

22.48
α

Ν OjpLNH2

0 OH

a 9

Έ c d

O OH H

22.49

0 OH Ol^A.
0 OH H
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製備實例23.1-23.10

22.50

0 OH

θ

、》/£
Ο OH Η

22.51

0 OH

0 0 (/οχιΑ.

0 OH Η

按照製備實例22中所提出之類似程序，但使用得自下表 

中所示製備實例之市購可得（或所製成）胺，獲得下列廛二 

哇氧化中間物。

製備 
實例

胺 產物 1. 產率
2. MH+

23.1 F\C~O~NH2 0II Q 
N N 

^-^y-N^bEt

0

1. 99%
2. 379

23.2 o-RNH20

0HQN'°N
cyNMoEt

以粗制物使用

23.3 —Q^NH2 

οθΗ

0 
n'n 

—O^N^bEt 
°v^n~^oh h

以粗制物使用
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製備實例23423.2

23.8

0 ΟΗ
『、N

rr« oMe

1. 85%
2. 390.0

23.9 n Q~NH2 

ο淤
0

N*N 

(>NMOEt

1. 25%

23.10 Cl 
fS Cl I 1.83%

和2
"7 2. 277.1

可按照製備實例22中所提出之類似程序，但使用得自下 

表中所示製備實例之市購可得（或所製成）胺，獲得下列嚏 

二口坐氧化中間物。

備
例 

製
實

胺 產物

23.4

0

i?

Ν“、ν
ΛΑ

①L、 乂片 N\ OEt
Ο-Oh H

0

23.5
r Q-nh2 

讥
i?

Tn

Ν\_/Ν^ζθΗ
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製備實例23.10A

23.6

0
N"S、N
ΛΑ

H0V-\ OEt
Ο-Οη η

0

23.7

\
/N存Η

ί? 
『S、n

/% 0Η
0 υ

Cl

0Ιζδίτ'ΝΌ2
化0、

A

nh2(ίχΟΟΗ
按照如用於製備實例1302步驟Α-C中之類似程序，惟於步 

驟A中，使用四氫毗咯代替二乙胺，並於步驟C氫化作用

中，使用50 psi氫壓力，獲得標題化合物（80%，1.0克，

ΜΗ+= 243.1)。

製備實例23.10B
ClΛ

Cl
/一\

cl；sfxrNo2
6八以

"■ A nh2
g o oh

按照製備實例23.10A中所提出之相同程序，惟於步驟C氫

化作用中，使用30psi氫壓力，獲得標題化合物（83%，1.2克，
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MH+=277.1）。

製備實例24

步驟A

於N・保護之胺基酸（1.5克，6.9毫莫耳）在CH2 Cl2 （25毫升） 

中之溶液內，於室溫下添加DIPEA （3.6毫 升，20.7毫莫耳）與 

PyBrop （3.4克，6.9毫莫耳），接 著添加MeNH2（6.9毫 升、13.8 

毫莫耳，2.0 Μ，在CH2CI2中）。將所形成之溶液於室溫下攪 

拌18小時（直到TLC分析認為反應已完成為止）。將所形成 

之混合物以10%檸檬酸（3x20毫升）、飽和NaHCO3水溶液 

（3x20毫升）及鹽水（3x20毫升）相繼洗滌。使有機層脫水乾 

燥（N^SOJ，過濾，及在減壓下濃縮。使粗產物藉急驟式層 

析純化，以CH2Cl2/MeOH（40 : 1）溶離，獲得1・0克（63%產率） 

固體。

步驟B

於裝有N-保護醯胺（1.0克，4.35毫莫耳）（得自步驟A）之圓 

底瓶中，添加4N HC1/二氧陸圜（10毫升），並將混合物於室 

溫下攪拌2小時。將混合物以Et2 0（20毫升）稀釋，並於減壓 

下濃縮。將粗產物以Et2O（2x20毫升）處理，並於減壓下濃 

縮，獲得0.72克（〜100%產率）粗產物，為HC1鹽。採用此物質‘ 
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無需進一步純化或特徵鑒定。

製備實例25-33.1

按照製備實例24中所提出之程序，但使用下表中市購可 

得之保護胺基酸與胺類，獲得胺鹽酸鹽產物。

製備 

實例

胺基酸 胺 產物 產率 

(%)

25

0

nh3

CIHH2N 入TH? 
Ο

70

26

0

H2Np Υη C

0

71

27 CIHH2N^YN^j^j 66

28

H2N兀
65

29
H2Np

CIH

90

30 Yo^nVK

0
悩匕

Yh c
CIHH2N 人

0 =

68

31

0

H2Np
γΗ c 68
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製備實例33.2

32 ^ΓΥ0Η

π 0

H2N^TQ
cihh2n^YnV^

0 Ξχ

97

33
/

H2Np
Y h jP^i

ΟΙΗ.Η2Ν^γΝχ|^^
97

33.1

\/ j

0

H2N[^
CIH.H2N^YN^2^j

20

BOCH『Y°H 
ο

步驟A BOCHN^Y^NJ
Ο i

步驟Β

HCI

步驟A

使BOC-綢胺酸（45毫克）與PS-碳化二亞胺（200毫克）懸浮於 

CH2C12（4毫升）中。於添加CH2C12-胺溶液（0.138N，1毫升）後， 

使混合物振盪過夜。將溶液過濾，並以更多CH2C12洗滌樹 

脂，及在真空中濃縮濾液，獲得產物，將其直接繼續使用 

於步驟B中。

步驟B

使得自步驟A之粗製物質溶於4N HC1/二氧陸圜（2.5毫升） 

中，並攪拌2小時。使反應物於真空中濃縮，產生所要之胺 

鹽酸鹽，將其直接使用於下一步驟中。

製備實例33.3-33.47

按照實例33.2中所提出之程序，但使用下表中市購可得 

之N-保護胺基酸，獲得胺鹽酸鹽產物。
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製備 

實例

胺基酸 胺 產物

33.3

0

HCI

s Γτθ

H2N/yNjJ
0

33.4

^°^η^ΊΓ°Η

0

nA

HqN

HCI

0

33.5

0

H2nXQ. HCI
J

33.6

^°^η^ΊΓ0Η

0

HCI
Vh

33.7

乂。人&”
0

HC, -W

33.8

乂。人
0

«2Ν^γΚχΟ 

HCI °

33.9

0

ΗΝγ-θ κΛ^γΟ

HCI 0 1

33.10

乂。人"η
0

讪f
Ν

V
- H

H2N 计 NfQ 

HCI 0 7 丿
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33.11

^O^nStOH
Η 0

οHqN
O

HCI ° \

33.12

^ΟθΝζ-ΟΗ

Η 0

H2N^jO

HCI O 1

33.13

0

h2n^AJ
Y H f ]

HCI O

33.14

0

P

H2N/0

VH P 

讣计N/O

HCI O
33.15
y”

0

y h

Η2Ν“Ν〜γ^

HCI 0
33.16

0

H2N
ηΛ^

HCI O
33.17

χ«Λν

0

h2n^J^J1

HCI O 1

33.18

乂。人片
0

H2r<jO

HCI ° 丿

33.19

乂。人"。h
0

H2N jCXci V H J^jl 

H2N 人
HCI θ

33.20

乂。人
0

HaN^jO 

!

'η h J^j)

H2Np 丫人丿 
HC. ° W
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33.21

χοΛν

0

Γ^γ01
H2nJ、Aci

Vh nr01

H2N 人『N

HCI 0

33.22

y ο亍
CZhlfrOH

Η 0

H2NyO^ HCI

0
33.23

χοΛν

0

J^||

H2N 丫人丿 
0人/ HCI 0 0人0』

33.24

0

h2nx^\o/
V 

? H
Η2Ν>γΝ^Χο/

HCI O

33.25

0

H2N JQ) y η n 

出n“n」n丿
HCI 0

33.26

汉ο艮γΧοη
Η 0

Η2?γΎ)

HCI 0

33.27

0

h2n^A^
Y H fy°、

HCI 0

33.28

0

讣jO
Η2Ν^Υ^^θ

HCI 0

33.29

χοΛν

0

VH

H2N^rN^>n 
HCI 0

33.30

、/ 。
※。人"。h

0

ί^γΝ°2 

讣丫乓丿 y H严 
h2n^YnY^

HCI 0 1
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33.31

0

ΗΝχ^Ο

HCI 0
33.32

χΛν

0

Η2Ν、、、Ό VH Λ
Η2Ν“ν、、、、'Ο

HCI 0

33.33

0

Η2Ν〒、_5

HCI \=/
33.34

0

卧工κ
IY1

HCI o

33.35 χοΛν

0

HaN^jO^

33.36

0

Η2ΝΌ Yh

HCI °
33.37

χοΛν

0

V h r\
Η2Ν，γΝ」3

HCI O
33.38

χ0Λ

°Αη0Η

Ο

HqN
E o

HCI O 1

33.39

0

Η2Νγθ

讣冲γΌ
HCI Ο 1

33.40

乂。人廿^γΌΗ

0

h2n^JO

HCI Ο
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33.41

X。总
汽几N.OHΗ 0

Q η f

HCI ・

33.42

0

J^Y°' H2nR"、

HCI o 1

33.43

0

Η2Νγθ)

HCI O 1

33.44

0 Η

ηΛκυ9

HCI Hcf

33.45

0 HCI 0

33.46

0

J^j]

ΌΗ HCI ° 7h

33.47

0

J?占
HCI ο V

製備實例34

於3・氯苯甲醛（2.0克，14.2毫莫耳）在THF （5毫升）中之溶液 

內，於0°C下逐 滴添加LiN（TMS）2（17・0毫 升，1.0 Μ，在THF中）， 

並將所形成之溶液攪拌20分鐘。逐滴添加EtMgBr （6.0毫升‘
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3.0 Μ，在Et? Ο中），並使混合物回流24小時。使混合物冷卻 

至室溫，倒入飽和NH4C1水溶液（50毫升）中，然後，以CH2C12 

（3x50體積）萃取。合併有機層，於減壓下濃縮。將粗製殘 

留物與3M HC1 （25毫升）一起攪拌30分鐘，並以CH2C12（3 x 15 

毫升）萃取水層，及拋棄有機層。使水層冷卻至0°C，並以 

固 體NaOH丸粒處理，直到pH =10達成為止。以CH2C12（3x15 

毫升）萃取水層，並合併有機層。將有機層以鹽水（1x25毫 

升）洗滌，脫水乾燥（Na2SO4），及在減壓下濃縮，獲得1・6克 

（66%產率）粗製胺，為油狀物（MH+ 170）。此物質係被測定為 

>90%純度‘並使用之而無需進一步純化。

製備實例34.1

合併醛（3.5克）與濃HC1 （20毫升），並於40°C下攪拌過夜。 

將反應混合物倒入冷水中，並以瞇萃取，以飽和NaHCO3與 

鹽水洗滌，以無水MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮， 

而得1.76克產物（55%）。

製備實例34.2

於10°C下，使氯起泡進入100毫升CH2C12中。於此醛（3.73 

毫升）中添加50毫升CHC13，然後冷卻至0°C。分次添加 

AlCb，接著添加氯溶液，並將其於室溫下攪拌過夜。將反 

應物倒入150毫升冰與50毫升3N HC1中，並攪拌30分鐘。將 
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有機層以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮。

使粗產物經由急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc 40/1），產生

1.5克純產物。

步驟A

使此酮（3.25克）按照製備實例88.2步驟B中所提出之程序 

反應，而得弱（3.5克，99%）。

步驟B

於氫大氣下，將得自步驟A之產物（1.2克）與EtOH （40毫升） 

中之AcOH （3毫升）及Pd/C （10%，300毫克）一起攪拌過夜。經 

過矽藻土過濾反應混合物，並使濾液於真空中濃縮。使粗 

製物質溶於瞇中，並以2NNaOH洗滌，以鹽水洗滌有機物， 

以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮，而得產物（960毫克， 

86%）。

步驟A

於NaH （1.45克）在DMF （25毫升）中之懸浮液內，於氮大氣 
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及0°C下添加對■澳酚（5克）。於攪拌20分鐘後，添加 

BrCH2CH（OEt）2（5.3毫升），並將反應物加熱至回流過夜。使 

溶液冷卻，並倒入冰水（80毫升）中，及以瞇萃取。將瞇層 

以INNaO Η與鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真 

空中濃縮，而得8.4克粗產物（100%）。

步驟B

於得自步驟A之產物（8.4克）在苯（50毫升）中之溶液內，添 

加多磷酸（10克）。將混合物於回流下加熱4小時。使反應冷 

卻至0°C，並倒入冰水（80毫升）中，及以瞇萃取。將瞇層以 

飽和碳酸氫鈿與鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在 

真空中濃縮，而得4.9克粗產物（85%）。

步驟C

於得自步驟B之產物（2克）在瞇（20毫升）中之溶液內，於 

-78°C下逐滴添加t-BuLi。於攪拌20分鐘後，逐滴添加DMF （950 

毫克），並將混合物於-25°C下攪拌3小時，然後，溫熱至室 

溫過夜。添加飽和氯化銭，並將溶液以瞇萃取。將瞇層以 

鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而 

得980毫克粗產物（67%）。

步驟D

於醛（400克）在瞇（10毫升）中之溶液內，於0°C下逐滴添加 

LiN（TMS）2（lM，在THF中，3.3毫升）。將 溶液於0°C下攪拌30 

分鐘，並逐滴添加EtMgBr （3M，在THF中，1.83毫升）。使反 

應物回流過夜，冷卻至0°C，以飽和氯化銭使反應淬滅，及 

以瞇萃取。將瞇與3NHC1 （20毫升）一起攪拌，然後，使水層 
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以NaOH丸粒鹼化，及以瞇萃取。將瞇層以鹽水洗滌，以

MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得220毫克產 

物（46%）。

製備實例34.5

按照製備實例34.4步驟A至D中所提出之程序，但使用間 

-澳酚（8克），形成兩種胺類，並藉由預備之板層析法分離

（63-65%，MH+=175）。

製備實例34.6

於3-甲基-嚏吩（5克）在瞇（50毫升）中之溶液內，逐滴添加 

n-BuLi溶液（1.6M，在己烷中，32毫升）。將混合物於室溫下 

攪拌1・5小時。然後，添加DMF （5.1毫升），並攪拌過夜。將 

混合物倒入飽和氯化銭中，並以瞇萃取。將瞇層以鹽水洗 

滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮。使粗產物經由 

急驟式管柱層析純化（EtOAc/己烷20： 1） 而得5.27克油（84%）。
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步驟A

於4・澳基 2咲喃醛（4克）在MeOH （75毫升）中之溶液內，添 

加原甲酸三甲酯（3.8毫升）。將催化量之對■甲苯磺酸（195毫 

克）與混合物加熱至回流，歷經3.5小時。使反應物冷卻下 

降，並添加碳酸鉀。經過矽膠墊過濾混合物。使濾液於真 

空中濃縮，溶於CH2 Cl2中，及過濾。使濾液於真空中再一 

次濃縮，而得4.03克產物（80%）。

步驟B

於得自步驟A之產物（2.02克）在THF （80毫升）中之溶液 

內，於-78°C下逐滴添加n-BuLi溶液（2.5 Μ，在己烷中4.4毫 

升），並攪拌1・5小時。添加碘甲烷溶液（1.7毫升），並於-60 

°C下，將其攪拌2.5小時。移除冷卻浴，並添加飽和氯化銭， 

及將其攪拌10分鐘。分離液層，並將有機層以鹽水洗滌， 

以Na2 SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮，獲得1.34克粗產物。 

步驟C

使得自步驟B之產物（1.43克）溶於丙酮（50毫升）中，並以 

催化量之對■甲苯磺酸（80毫克）處理。將混合物加熱至回 

流，歷經2小時。使反應物冷卻下降，並添加固體碳酸鉀。 

經過矽膠墊過濾混合物，並使濾液於真空中濃縮，而得1.246 

克粗產物。
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製備實例34.8

步驟A

於第三-丁醇鉀（2.5克）在HMPA （20毫升）中之經攪拌溶液 

內，逐滴添加2-硝基丙烷（2毫升）。5分鐘後，將5-硝基2咲 

喃甲酸甲酯（3.2克）在HMPA （8毫升）中之溶液，添加至混合 

物中，並攪拌16小時。添加水，並以EtOAc萃取含水混合物。 

將EtOAc層以水洗滌5以MgSO4脫水乾燥?過濾，及在真空 

中濃縮。使粗製物質藉急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc， 

6： 1），產生3.6克產物（90%）。

步驟B

於得自步驟A之產物（3.6克）在甲苯（16毫升）中之溶液內， 

添加氫化三丁基錫（5.4毫升），接著添加AIBN （555毫克）。將 

混合物加熱至85°C，歷經3.5小時。於冷卻後，將混合物藉 

急驟式管柱層析分離（己烷/EtOAc，7 ： 1），獲得2.06克產物 

（73%）。

步驟C

於得自步驟B之產物（2.05克）在THF （60毫升）中之溶液內， 

98181-2 -237-



200528450

於0°C下添加LAH溶液（1M，在瞇中，12.8毫升）。將反應物 

於室溫下攪拌30分鐘。添加水與lMNaOH，直到沉澱物形成 

為止，以EtOAc稀釋，攪拌30分鐘，然後，經過矽藻土墊過 

濾。使有機濾液於真空中濃縮，而得1.56克產物（93%）。 

步驟D

於得自步驟C之產物（2.15克）在CH2Cl2（100毫升）中之溶液 

內，添加CH2 Cl2 （45毫升）中之Dess-Martin氧化劑（7.26克），並 

攪拌30分鐘。以瞇（200毫升）稀釋混合物。將有機層以 

INNaOH、水及鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在 

真空中濃縮，而得油與固體。以瞇萃取此物質，並過濾。 

一些固體自濾液結晶析出，再一次過濾，及使濾液於真空 

中濃縮‘而得2.19克產物。

製備實例34.9

步驟A

於竣酸（5克）在CH2Cl2（400毫升）中之溶液內，於0°C下添 

加 N（OCH3）CH3 .HC1（11.5 克）・ DEC （15.1 克）・ HOBt （5.3 克）及 

NMM （43毫升），並攪拌14小時。以CH2Cl2（100毫升）稀釋混 

合物，並將有機層以10% HC1、飽和碳酸氫鈿及鹽水洗滌， 

以Na2 SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮，獲得5.74克粗產物 

（85%）。

步驟B
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於碘化乙烷（0.56毫升）在瞇（5毫升）中之溶液內，於-78°C 

下逐滴添加t-BuLi溶液（1.7M，在戊烷中，&3毫升）。使混合 

物溫熱至室溫，歷經1小時，並於-78°C下，轉移至裝有THF 

（12毫升）中之得自步驟A產物（1克）之100毫升圓底瓶內。將 

混合物於-78°C下攪拌1小時，並於0°C下再攪拌2小時。逐 

滴添加IM HC1，接著添加CH2C12 ο分離液層，並將有機層以 

鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮，獲得620 

毫克產物（76%）。

步驟C

於得自步驟B之產物（620毫克）在THF/MeOH （10 : 1）中之溶 

液內，於0°C下以一份添加NaBH4（250毫克）。將混合物於 

0°C下攪拌過夜，在真空中濃縮，並使粗製物質溶於CH2CI2 

中，且以INNaOH與鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真 

空中濃縮，獲得510毫克產物。

步驟D

使上述物質於製備實例75.75步驟B及C中所提出之程序 

中反應，產生170毫克胺產物（28%）。

製備實例34.10

上述胺係以專利WO 96/22997第56頁中所提出程序之類似 

方式製成（其揭示內容係併於本文供其參考），但於DCC偶 

合中，使用乙基甘胺酸代替节基甘胺酸。
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F

OH

步驟A

F

步驟A

於THF （50毫升）中之硝基化合物（3.14克）與環己基甲醇 

（1・14克）內，添加PPH3 （4.72克）、並冷卻至0°C。逐滴添加氮

二竣酸二異丙酯（3.15毫升），並將其攪拌過夜。使反應物於 

真空中濃縮‘並經由急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc，

30： 1），而得產物（3.3克），將其直接繼續使用於下一步驟中。

步驟B

於EtOH （50毫升）中之得自步驟A之產物（3.3克）內，於氫大

氣，在55 psi下添加10% Pd/C （1.7克），並將其攪拌過夜。使反

應物經過矽藻土過濾，並於真空中濃縮，而得3.2克產物。

製備實例34.12
Ο

HO CF3 步驟 A,
ο

坯一 H CF3

步驟A

於0°C下，將酸（2克）在瞇（20毫升）中之溶液，逐滴添加至 

LiAlH4（350毫克）在瞇（15毫升）中之懸浮液內。使溶液回流3 

小時，並於室溫下攪拌過夜。添加5% KOH，並將反應物過 

濾，以瞇萃取，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮， 
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而 得產物（1・46克，79% 、MH+=166）。

步驟B

於得自上文之醇（1.46克）在CH2C12中之溶液內，於室溫下 

分次添加Dess-Martin試劑（5.6克）與一滴水，並將其於室溫下 

攪拌，度過週末。添加10%Na2S2（）3,並攪拌20分鐘，以CH2C12 

萃取，以飽和碳酸氫錮洗滌5以Na2 SO4脫水乾燥5及在真 

空中濃縮，獲得1・1克產物（76%）。

製備實例34.13
ο

上述化合物係根據ΕΡ0 555 153 Α1中所提出之程序製成

（其揭示內容係併於本文供其參考）。

使得自上文之醛（500毫克）按照製備實例13.4步驟Α中所 

提出之程序反應，產生372毫克產物（76%）。

製備實例34・15・34・16

按照製備實例34.8中所提出之程序，但使用下表中所示 

之硝基烷製成醛類。

製備 

實例

硝基烷 醛 產率

（%）

34.15 C\-N°2 0
Λ 17
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34.16 J~ NO? 0
% 213416 O-N02 h\a 21

步驟c

步驟A

於5・澳 基 2咲 喃 甲 酸（15.0克，78.54毫 莫耳）在225毫升 

CH2C12中之經攪拌懸浮液內，於室溫下添加氯化草醯，接 

著添加催化量之二甲基甲醯胺。1小時後，添加乙醇（20 

毫升），接著添加三乙胺（22毫升）。使反應持續15小時。使 

混合物於減壓下濃縮成殘留物，將其以過量之己烷與己烷 

-CH2 Cl2 （3 ： 1，v/v）萃取。將萃液過濾，使濾液濃縮成黃色 

油，於高真空中乾燥，產生17.2克（93%）所要之酯。

步驟B

使得自上述步驟A之酯產物（17.2克，73.18毫莫耳）轉化成 

4-第三丁基5澳-咲喃甲酸2-乙酯（7.9克，37%），使用文獻程 

序：J. Am. Chem. Soc., 1939, 6厶473-478 （其揭示內容係併於本文 

供其參考）。

步驟C
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使用製備實例34.8步驟C中所提出之程序，使得自上述步 

驟B之酯產物（7.9克，27.13莫耳）還原成醇（6.32克）。

步驟D

使得自上述步驟C之產物（6.32克）溶於140毫升THF中，並 

在-78°C浴中冷卻。沿著燒瓶側壁逐滴添加正-丁基鏗在己烷 

中之2.5 Μ溶液（22毫升，55.0毫莫耳）。15分鐘後，添加巧0 

（〜70毫升）。移除冷卻浴，將混合物再攪拌1小時。添加鹽 

水（50毫升）與CH2Cl2（300毫升），分離兩 液層，以CH2Cl2（100 

毫升）萃取水層，並使合併之有機層以Na2 SO4脫水乾燥。蒸 

發溶劑，獲得5.33克（粗製）脫澳化產物，為紅褐色油。 

步驟E

使用製備實例34.8步驟D中所提出之程序，使得自上述步 

驟D之醇產物（5.33克）氧化成其相應之醛（3.06克，74%，歷 

經三個步驟）。

步驟A

於澳化環丙烷（4.0毫升，50毫莫耳）在120毫升瞇中之經攪

拌溶液內，於-78 °C下‘逐滴添加第三■■丁基鏗在戊烷中之
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1.7M溶液（44.5毫升，75.7毫莫耳）。10分鐘後，移除冷卻浴， 

持續攪拌1.5小時。使混合物於-78°C浴中再一次冷卻，並添 

加3“夫喃醛（3.5毫升，41.9毫莫耳）。使反應持續1小時，並 

以飽和NH4C1水溶液使反應淬滅。以CH2Cl2（100毫升X 3）萃取 

含水混合物。將有機萃液以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥， 

過濾，及在真空中濃縮，而得5.3克（91%）醇產物，為黃色油。 

步驟B

將氯基三甲基矽烷（27.2毫升，214.2毫莫耳）逐滴添加至碘 

化錮（32克，213.5毫莫耳）在100毫升乙月青中之經激烈攪拌懸 

浮液內。5分鐘後，逐滴添加得自上述步驟A之醇（4.93克， 

35.68毫莫耳）在100毫升乙月青中之溶液。持續攪拌5分鐘。添 

加H20（100毫升），分離液層，並以瞇（100毫升x2）萃取水層。 

將有機層合併，以10% Na2S2 O3水溶液與鹽水洗滌，及以 

Na2 SO4脫水乾燥。蒸發溶劑，獲得深褐色油，使其經過5 

英吋矽膠管柱過濾，以CH2C—己烷（1 ： 3.5，v/v）溶離。移除 

溶劑，獲得4.22克（47%）碘基產物，為淡黃色油。

步驟C

使得自上述步驟B之碘產物（2.2克，8.8毫莫耳）溶於60毫 

升瞇中，並在-78°C浴中攪拌。逐滴添加第三-丁基鏗在戊烷 

中之1.7M溶液（10.4毫升，17.7毫莫耳）。20分鐘後，移除冷 

卻浴。使反應持續2.5小時，並以H2O（20毫升）使反應淬滅。 

將含水混合物攪拌過夜，並分離。以瞇（30毫升）萃取水層。 

將合併之有機層以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及經過 

矽藻土墊過濾。移除溶劑，獲得1・10克（100%） 3-丁基咲喃，
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為帶紅黃邑油。

步驟D

使得自上述步驟C之3・丁基咲喃（1.1克8.8毫莫耳）溶於60 

毫升瞇中，並在-78°C浴中攪拌。沿著燒瓶側壁逐滴添加第 

三·丁基鏗在戊烷中之1.7M溶液（6.0毫升，10.2毫莫耳）。將 

混合物從-78°C至0°C攪拌3小時，並於室溫下持續1小時。 

添加N，N-二甲基甲醯胺溶液（1.1毫升，14.23毫莫耳）。使反 

應持續過夜，並以飽和NH4C1水溶液使反應淬滅。分離兩液 

層，以CH2C12（3 0毫升x2）萃取水層。將合併之有機層以鹽水 

洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及濃縮成油，使其藉預備之TLC 

純化（CH2C12-己烷=1 ： 1.5，v/v），而得 0.48 克（36%）醛（被一部 

份3-T基2咲喃醛污染）。

製備實例34.19

步驟A

3・乙基咲喃係製自3-Μ甲基咲喃，根據文獻程序： 

J. Org. Chem., 1983, 48, 1106-1107 （其揭示內容係併於本文供其 

參考）。

步驟B

使用製備實例34.32步驟D中所提出之程序，使得自上述 

步驟A之3・乙基咲喃轉化成4-乙基-2-咲喃醛。
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製備實例35-51.21

按照製備實例34中所提出之程序，但使用下表中所示之

市購可得醛類與Grignard試劑，獲得下文胺產物。

製備實例 醛 Grignard
試劑

胺 1・產率

2. MH+

35 0 F EtMgBr 1. 65%
2. 154

36 EtMgBr 1. 75%
2. 180

37 0 CI 光 EtMgBr 1. 78%
2. 170

38 EtMgBr

h2n^5 1. 34%
2. 204

39
Μ

EtMgBr
H2N\^

1. 68%
2. 150

40 EtMgBr h2n^5 1. 40%
2. 220

41

Ay
EtMgBr 1. 73%

2. 154
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42
Λ*^pX)CF3

EtMgBr H2n£
X^z-^CF3 1.

2.
52%
220

43

A
X

EtMgBr H2N"^
1.
2.

55%
180

44

A EtMgBr HaN^'
1.
2.

20%
204

45
X.

EtMgBr H2n£
1.
2.

80%
166

46
EtMgBr h2n^

Ίί 

x^XOCF3

1.
2.

35%
220

47 ◎

/-PrMgBr J

h2n Ό
仁
2.

20%
150

48 Λ
^>3 Me

EtMgBr η2ν^
χ^χθΜβ 1. 77%

2.
[M-NH2]+ =
149

49
Λ
gF

F

EtMgBr

H2N丄QF

F

1.
2.

77%
172

50 0 EtMgBr
Η?Ν丄 1. 78%

2. [M-NH2]+ 
=147

51
0

EtLi
H2X 1.

2.
10%
116
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51.2 0

EtMgBr H2nXO0 1. 3 
7%
2. 1
61

51.3 H\xx
EtMgBr

1. 6 
3%
2. 2
16

51.4
0 EtMgBr

1・ 7
1%
2. 2
28

51.5
EtMgBr

1. 89%
2. 168

51.6

ό

EtMgBr

ό
1. 20%
2. 228

51.8
EtMgBr

1. 36%
2. 222

51.10
0

MgBr

1. 95%
2. 152.1

51.11 Η^οη
EtMgBr

1. 61%
2. 138.1 
μη+-η2ο

51.12 Η\>-Χ

7 /Ν-
EtMgBr /

1. 70%
2. 184.1
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51.18
EtMgBr

1. 42%
2. 147 
[M-NH2]+

51.19 0
ρ EtMgBr

1. 67%
2. 204

51.20 0
* EtMgBr

Λχ 1. 33%
2. 188

51.21

F

t-BuLi Υ
h2n一<

F

7%

51.22

I o—f

t-BuLi

h2n―<
Q)

o—7

1.20%
2. 205
(M-NH2)+

製備實例51・25・51・31

按照實例34中所提出之程序，但使用下表中所示之市購 

可得醛類與Grignard試劑，獲得胺產物。

製備 

實例

醛 Grignard
試劑

胺 產率 

(%)

51.25
J EtMgBr

20

51.26
9

MgBr
H2NL^-

77
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51.27 (34.2)七 
fCI

EtMgBr H2N^Q

^Cl

51

51.28 (78.1)
0 

弋N

βΡ
9

H^N

56

51.29 (78.1)
0

MgBr

54

51.30 (34.12)
EtMgBr

H2N
7 F

80

51.31
———MgBr 1

h2n^

1
10

製備實例52

步驟A
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將2-（三氟乙醯基）廛吩（2毫升，15.6毫莫耳）、幾胺鹽酸鹽 

（2.2克當量）、二異丙基乙胺（5.5毫升，2當量）及MeOH （50 

毫升）之混合物，於回流下攪拌48-72小時，然後，在真空中 

濃縮。將殘留物以EtOAc稀釋，以10% KH2PO4洗滌，及以 

Na2 SO4 （無水）脫水乾燥。過濾，並濃縮，獲得所要之厢（2.9 

克，96%），將其直接使用於步驟B中，無需進一步純化。 

步驟B

於得自上述步驟A之產物在TFA（2 0毫升）中之混合物內， 

分次添加Zn粉末（3克、3當量），歷經30分鐘，並在室溫下 

攪拌過夜。將固體過濾，並使混合物於真空中減體積。添 

加NaOH水溶液（2M），並將混合物以CH2C12萃取數次。使有 

機相以無水Na2 SO4脫水乾燥5過濾5及濃縮，獲得所要之 

產物（14克，50%）。

製備實例53-61

按照製備實例52中所提出之程序，但使用下表中所示之 

市購可得酮類，獲得下列胺類。

製備實例 酮 胺 1・產率（％）

2.MH+

53
1. 11
2. 128

54
1. 33
2. 142
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55

* 1. 49
2. 156

56
0 1. 5

2. 154

57 Λ 1. 47
2. 仃4

58 Λ 仁71
2. 190

59 οΑο ? 1. 78
2. 191

60

0
οΛ> Λ 仁80

2. 190

61
1. 9
2. 156

製備實例62
ho2c oh

Η2Ν」Υ$ α η2νΑγ!
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於L- α-（2-嚏吩基）甘胺酸（0.5克）與LiBH4 （2M，在THF中，3.8 

毫升）在無水THF（10毫升）中之經冷卻（0-5°C ）懸浮液內，慢 

慢添加碘（0.8克）之THF （5毫升）溶液。於室溫下攪拌15分鐘 

後，將混合物在回流下攪拌過夜。於冷卻至室溫後，逐滴 

添加MeOH，直到氣體停止釋出為止，及於30分鐘後，蒸發 

混合物。將油狀殘留物在20毫升KOH中攪拌4小時，以鹽水 

稀釋，及以EtOAc萃取。使有機相以無水MgSO4脫水乾燥， 

過濾，及在真空中濃縮，獲得粗製混合物。藉急驟式管柱 

層 析純化（50% EtOAc/CH2Cl2，矽膠），獲 得產物（0.3克63% 

MH+= 144）。

製備實例63

使CeCl3 -7Η2 Ο於140-150°C下乾燥22小 時。於此固體中，添 

加THF （80毫升，無水）＞ 並於攪拌2小時後，使此懸浮液冷 

卻至-78°C，及在其中添加甲基鏗，歷經30分鐘。再攪拌30 

分鐘後，添加已溶於無水THF （4.5毫升）中之2-嚏吩甲月青，並 

於-78°C下，將所形成之混合物再攪拌4.5小時。添加濃NH3 

水溶液（25毫升），並使混合物溫熱至室溫，及經過矽藻土 

過濾。將濾液以二氯甲烷萃取，以無水Na2SO4脫水乾燥， 

過濾，及在真空中濃縮，獲得粗製混合物。藉急驟式管柱 

層析純化（5% MeOH，CH2CI2，矽膠）'獲得所要之產物（1.2 

克，62%）。
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製備實例64

步驟A

於（D）・繚胺酸（4.16克，40.3毫莫耳）在CH2C12（60毫升）中之 

溶液內，在0°C下添加MgSO4 （20克）、接著逐滴添加3・氟基苯 

甲醛（5.0克，40.3毫莫耳）。將非均相溶液於0°C下攪拌2小 

時，並使其溫熱至室溫，及攪拌過夜（14小時）。過濾混合 

物，並以CH2C12（2x10毫升）洗滌乾燥劑。使濾液於減壓下 

濃縮，獲得8：4克（100%）油，將其採用於下一步驟中，無需 

進一步純化。 “

步驟B

於得自步驟A之亞胺（8.4克、40.2毫莫耳）在CH2C12（6O毫 

升）中之溶液內，於室溫下添加Et3N（6.2毫升，44.5毫莫耳）， 

接著逐滴添加TMS （5.7毫升，44.5毫莫耳）。將混合物於室溫 

下攪拌6小時，此時將已形成之沉澱物濾出，並以CH2C12 

（2x10毫升）洗滌。使合併之濾液於減壓下濃縮，並溶於Et2O/ 

己烷（1 ： 1/150毫升）中。濾出沉澱物，並使濾液於減壓下濃 
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縮，獲得10.1克（89%）經保護之亞胺，為油狀物。將此物質 

採用於下一步驟中，無需進一步純化。

步驟C

於EtI （4.0克，25.6毫莫耳）在Et2O（40毫升）中之溶液內，於 

-78°C下添加t-BuLi （30.1毫升，51.2毫莫耳，1.7M，在戊烷中）， 

並將混合物攪拌10分鐘。使混合物溫熱至室溫，攪拌1小 

時，及再冷卻至-40°C。經由添液漏斗逐滴添加得自步驟B 

之亞胺（6.0克，21.4毫莫耳）在Et2 Ο （3 0毫升）中之溶液，獲得 

鮮明橘色混合物。將反應將混合物於-40°C下攪拌1.5小時， 

然後，添加3M HC1 （50毫升），及使混合物溫熱至室溫。添加 

水（50毫升），並分離液層。以Et2O（2x30毫升）萃取水層，並 

將有機層合併，及拋棄。使水層冷卻至0°C，並以固體NaOH 

丸粒小心處理、直到pH= 12達成為止。以Et2 Ο （3 X 30毫升） 

萃取水層，並以鹽水（1x30毫升）洗滌合併之液層。使有機 

層脫水乾燥（Na2SO4），過濾，及在減壓下濃縮，獲得4.8克 

（94%產率）胺，為油狀物。將此粗製物質採用於下一步驟 

中J無需進一步純化。

步驟D

於得自步驟C之胺（4.5克，18.8毫莫耳）在MeOH （80毫升） 

中之溶液內，於室溫下添加MeNH2 （25毫升，在水中之40%）， 

接著添加H5IO6（14.0克，61.4毫莫耳）在H2 Ο （25毫升）中之溶 

液。將非均相混合物攪拌1・5小時（直到反應已完成為止， 

藉TLC），並濾出沉澱物。以水（50毫升）稀釋所形成之濾液， 

並以Et2O（4x60毫升）萃取混合物。使合併之有機層濃縮至 
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體積〜30毫升，此時添加3M HC1 （75毫升）。將混合物攪拌過 

夜（12小時，於室溫下），然後，濃縮混合物，移除揮發性 

物質。以Et2O（3x40毫升）萃取水層，並拋棄有機層。使水 

層冷卻至0°C，並以固體NaOH丸粒小心處理，直到pH〜12達 

成為止。以Et2O（3x60毫升）萃取水層，並使合併之有機層 

脫水乾燥（MgSO4）。使有機層於減壓下濃縮，獲得2.8克（97% 

產率）所要之胺，為油狀物［MH+ 154］。此化合物係藉由 

】HNMR証實為＞85%純度，並以粗製物使用於後續偶合步驟 

中ο

製備實例65-75.10J

按照製備實例64中所提出之程序，但使用下表中所製成 

或市購可得之醛類・胺基醇類及有機鏗試劑，獲得下表中 

之光學上純胺產物。

製備實例 醛 胺基醇 有機缠 產物 1·產率(%)

2. MH+

65
7 

η2Ν^οη
EtLi 1. 62

2. 154

66
hXqf

,

η2ν oh

EtLi
HzNXlf

1. 70
2. 154

67 0
7 

η2ν^οη
X

ν
H2nXQf 1. 54

2. 166

68
,

η2ν οη

Η 1. 67
2. 166
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69
J

h2n oh

EtLi H2N^y 1. 67
2. 154

70

H\> 7 
h2n^oh

EtLi
1. 42
2. 142

71 £

h2n oh

EtLi
1. 36
2. 142

72 0
ηΛΟ 7 

h2n^oh

V
H2N^0

1. 62
2. 148

73 J t-BuLi *
H2N^X>

1. 27
2. 256

74 Αθ 7
H2N^OH

t-BuLi ¥
H2N^Q

1. 15
2. 164

75 Λθ 7
H2N^OH

Li

yp 1. 7
2. 204

75.1 7 
h2n^oh

EtLi H2N^tX
1. 65
2. 123 
[M-NH2]+

75.2 J

h2n oh

EtLi H2N"^y 1. 62
2. 123 

[M-NH2]+

98181-3 -257-



200528450

75.3 0
ύο

7 

Ί~\ 
h2n oh

EtLi
1. 93
2. 139 

[M-NH2]+

75.4 0
Η 7

h2n oh

tBuLi K 
h2n^\

1. 50
2. 167

[M-NH2]+

75.5 (34.6)
0

7 

r~\
h2n oh

tBuLi K
Λ

1. 48
2. 167 

[M-NH2]+

75.6 (34.6)
0

7 
h2n^oh

EtLi h2n^\

Λ
1. 97
2. 139

[M-NH2]+

75.7 (34.6) 7 

/-\
h2n oh

iPrLi ν 1. 87
2. 153

[M-NH2]+

75.8 (34.6)
0

7

'•r~\
h2n oh

Ρ 4. 94
2. 151

[M-NH2]+

75.9 (34.8)4 7

、‘r~\
h2n oh

EtLi

X
h 75
2. 151 

[M-NH2]+

75.10 (34.8)
0
4 7 

; \ 
h2n oh

tBuLi

*

X
1. 3 
0
2. 1 
79

[M-NH2]+
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75.10A (34.7)
0 
ρ

7

h2n oh

P 1. 61
2. 135

[M-NH2]+

75.10B (34.19) 
0 
Η*

7

h2n oh

EtLi 1. 24
2. 154

75.10C (34.18) 
0 
7

7

/—\Η2Ν ΟΗ

EtLi

也

1. 32
2. 165 

[M-NHJ*

75.10D (34.8) 
0

7 

Η 2 ~ Η

MeLi 1. 47
2. 137 

[M-NH2]+

75.10E (34.8) 
0

7 

、‘Γ~\Η2Ν ΟΗ

iPrLi 1. 30
2. 165

[M-NH2]+

75.10F (34.8).
0

7 

Γ~\Η2Ν ΟΗ

ν 1. 67
2. 163.0 

[M-NH2]+

75.10G (34.17) 
0

7 

/—\Η2Ν ΟΗ

EtLi 1. 24
2. 165 

[M-NH2]+

75.1 OH (34.15) 7

Η2Ν ΟΗ

EtLi
H2N^L^

1. 70
2. 194

98181-3 -259 -



200528450

製備實例75.11-75.59

75.10J (34.16) EtLi 1. 54

%
— 

h2n oh

2. 208

按照製備實例64中所提出之程序，但使用下表中所製成 

或市購可得之醛類・胺基醇類及有機鏗試劑，並將胺以粗 

製物繼續利用，獲得下表中之光學上純胺產物。

製備 

實例

醛 胺基醇 有機鏗 產物 產率

(%)

75.11 0
ηΛτ>

7

η2ν οη

v
H2nAO

52

75.12 0
ηΛΟ

η2ν οη
H2N

50

75.13 0
ηΛΟ

7

; \
η2ν οη

iPrLi
V

Η2νΛΤ>

57

75.14 ηΛΟ

η2ν οη

iPrLi
54

75.15 Η\> 7

η2ν οη

iPrLi
H2N^>

58

98181-3 -260-



200528450

75.16 0 7

h2n oh
H2nAT>

61

75.17 7

h2n oh

EtLi

H2N/AXk
72

75.18 0
7

h2n oh

v
H2N"\y

68

75.19 0
7 ; \ 
h2n oh

iPrLi
Η2Ν^Χ^

77

75.20 7 

、‘l~\ 
h2n oh

t-BuLi ψ
H2N"\k

15

75.21 J

h2n oh

MeLi
Η2νΛΟ 50

75.22 7

h2n oh

EtLi

χο
23

75.24

7 

、‘l~\ 
h2n oh

EtLi

二

HsN^n 20

75.27 J; \ 
h2n oh

EtLi Η2Ν%：>
65

75.28 0
P

7 

、‘r~\ 
h2n oh

iPrLi Η2Νήθ
61
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75.29 Ay

F

7 

'•r~\ 
h2n oh

EtLi 讣RF 

F

90

75.30 7 

r~\
h2n oh

iPrLi hAx〉

62

75.31 £ 7

h2n oh

iPrLi 卧气》F
43

75.32 7

h2n oh

▽ 50

75.33 Ay 7 

'r~\ 
h2n oh

V
H2N^QF

50

75.34 7

h2n oh

tBuLi 也 NpfF
51

75.35 7 

、‘r~\ 
h2n oh

MeLi
51

75.36 0 7

h2n oh

tBuLi
丄

HsN-^s

NxZ

57

75.37
*

7 
; \ 

h2n oh

tBuLi
\Λ 二

60

75.38 7 

/-\ 
h2n oh

EtLi
/ 73
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75.39 0 J

h2n oh

MeLi
48

75.41 0 7
/~Ά 

h2n oh

V

H2N^lX

52

75.42
0 7 

/—\
h2n oh

EtLi
X

h2n^V\
「s

40

75.43
0 J

h2n oh

tBuLi
Η2Ν^ζ\θ

20

75.44 0 7
; \

h2n oh

t-BuLi

Η2Ν/ΎΧ

79

75.45 7
、.

h2n oh

iPrLi
H2N^ty

55

75.46 (75.57)
0 7

; \
h2n oh

tBuLi Μ
Η2Ν^\γ0'

39

75.47 (75.57)
0 7

h2n oh

iPrLi
Vη

Η2Ν^\γ0'
ΚΝ

55

75.48 (75.57) 
0 

弋N

7 
/-\ 

h2n oh
rLi

0w
HoN^X^Q 

ΚΝ

I

34
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75.49 (34.7)
0

7

η2ν oh

EtLi
61

75.50 (34.7)
0

7 

Ί~\
η2ν oh

tBuLi
7

Μ
HsnAt-Q

Υ

25

75.51 (34.2)

CI

7 

r~\
η2ν oh

iPrLi
V

Cl

33

75.52 (34.2)

CI

7 

'r~\ 
η2ν oh

tBuLi
* 

讣ρ 

Cl

30

75.53 (34.2)

CI

7 
; \ 

η2ν οη

EtLi

Cl

39

75.54 (34.2)

Cl

7 
; \ 

η2ν οη

0

C；l

38

75.55 0
ηΛΟ 7

η2ν οη

EtLi
/

Η2νΛΤ>
64

75.56 0
ηΛΟ

η2ν οη

EtLi
H2N t>

46
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75.57 (75.57) 
0 
Ρ

7

η2ν οη EtLi
H2N」X^O、

q

62

75.58 0 7

/\ 
η2ν οη

iPrLi
ν

Η2ΝΛ>
24

75.59 (34.1) 
0 

hAl)^ci

7

η2ν οη

EtLi
70

75.60
η\ϊ:>

η2ν οη

t-BuLi 60

75.61 ρ 7

η2ν οη

iPrLi
y 60

75.62 7

/\ 
η2ν οη

t-BuLi Ψ 57

75.63 7 

f—\
η2ν οη

EtLi
H2nAQ^

94

75.64 0
ηΛΟ 7 

; \ 

η2ν οη

t-BuLi φ
Η2νΛΤ>

46

75.65 7

7~\ 
η2ν οη

t-BuLi ψ

H2N0^__ci

60
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75.66 0
ηΛτ>

7 

h2n^oh

t-BuLi 15

75.67 7 ; \ 
h2n oh

t-BuLi 60

75.68 Ao 7 

、'r~\ 
h2n oh

MeLi Η2νΛΤ> 60

75.69 7

/—\ 
h2n oh

t-BuLi ψ

Η2Ν^θ)

12

製備實例75.75

步驟A

於醛（2.5克）在瞇（50毫升）中之溶液內，於0°C下逐滴添加 

EtMgBr （4.56毫升）。將非均相混合物於0°C下攪拌2小時，然 

後，倒入飽和氯化銭（25毫升）♦冰及CH2C12（3O毫升）之燒杯 

中。將兩相混合物攪拌10分鐘後，分離有機層，以鹽水洗 

滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得產 

物（2.41 克，95%）。

步驟B

98181-3 -266 -



200528450

於得自上述步驟A之醇（1克）在甲苯中之溶液內，於室溫 

下添加DPPA。使混合物冷卻至0°C ，並添加DBU，及將其於 

室溫下攪拌12小時。分離液層，並將有機層以水、1NHC1 

洗滌，並以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮。藉 

由預備之板層析法純化（己烷/EtOAc 20/1），而得產物（840毫 

克，75%）。

步驟C

於得自上述步驟E之疊氮化物（730毫克）在THF （7毫升）中 

之溶液內，添加PPh3（l克）。將非均相溶液攪拌12小時、此 

時，添加水（1.5毫升）。使混合物回流過夜，冷卻至室溫， 

及在真空中濃縮。將瞇與1NHC1添加至殘留物中。使水層 

冷卻至0°C、以NaOH丸粒鹼化，及以瞇萃取。使瞇層以MgSC）4 

脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，獲得產物（405毫克， 

62%）。

步驟D

於疊氮化物在THF中之溶液內，於-10°C下分次添加 

LiAlH4。將非均相溶液於室溫下攪拌1小時，然後，回流4 

小時。使溶液冷卻至0°C，並將水、2MNaOH及瞇添加至反 

應物中。經過Celite®墊片過濾混合物。將濾液以3N HC1處 

理。使水層冷卻至0°C，以NaOH丸粒鹼化，及以瞇萃取。 

使瞇層以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，獲得產 

物。

製備實例75.76・75・90

按照製備實例75.75中所提出之類似程序，並使用所指示
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之還原作用程序，獲得下列胺類。

製備

實例

醛 還原步驟 產物 %產率

75.76
0

D HgN^VO 43

75.77 KO C h2n^<0 36

75.78 0

hAI>ci
D 32

75.79 C 42

75.80 D h2n^^ 56

75.81

唇
D 35

75.82 C 讣丈兀》Br
13

75.83 Ayp

Cl

C

c\

42

75.84 0 C

HsN M-p

39
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75.85 0 c
AW c

H2N 1^'
26

75.86 0 V c 25

75.87
Η")

c

H2N D

14

75.88 (34.14) c
η2νΑΛ^

49

75.89 (34.13) 
0 F

h^F

c
讣人才sT

34

75.90

Br

c

也
Br

44

75.92
0

c

H2N u?

74

75.93
0

ηΛΟ>
c

H2N w

81

製備實例75.200
<ρ

98181-3 -269-



200528450

若吾人按照如製備實例64中之類似程序，但使用得自製 

備實例1004A之醛與環戊基鏗代替乙基鏗，則可製成標題 

醛。

製備實例75.201
0

若吾人按照如製備實例75.200中之類似程序，但使用5-甲 

基咲喃醛代替得自製備實例1004A之醛，則可製成標題醛。

製備實例76

所要之化合物係根據先前在/ Med, Chem. 1996, 39, 3319-3323

中所述之方法製成（其揭示內容係併於本文供其參考）。

步驟B

BOCHN

ο

步驟C

步驟A

於得自製備實例75.90之胺（2.22克）在CH2C12（5O毫升）中之 
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溶液內，於0°C下添加TEA （3.03毫升），接著添加BOC2O（2.85 

克）。將非均相混合物於室溫下攪拌過夜。將10%檸檬酸添 

加至反應物中，並分離液層。將有機層以飽和碳酸氫錮、 

鹽水洗滌，並以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮。 

使粗製物質藉急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc 10 : 1），獲 

得2.7克油（81%）。

步驟B

按照製備實例13.4步驟A之程序，但使用得自上述步驟A 

之產物（450毫克）與3-壌吩二每基硼烷（284毫克）製成產物 

（325 毫克，71%）。

步驟C

於得自步驟B之產物（325克）中，添加二氧陸圜中之4M 

HC1 （1.31毫升），並將其攪拌1小時。使反應物於真空中濃 

縮，並溶於CH2C12中，及再一次於真空中濃縮。將此程序 

重複5次，獲得半固體（89%）。

製備實例76.2-76.3

按照製備實例76.1中所提出之程序，但使用市購可得二 

痙基硼烷製成所指示之胺類。

製備 

實例

二務基硼烷 產物 產率（%）

76.2

N^\
Μ

Β(ΟΗ)2 D
70
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步驟A

使得自製備實例75.75步驟A之產物（2.5克）經由製備實例 

13.11步驟B反應，而得酮（1.93克，78%）。

步驟B

於得自上述步驟A之酮（500毫克）在THF （5毫升）中之溶液 

內，於0°C下逐滴添加S2甲基・CBS・氧氮硼烷唳（0.98毫升）， 

接著添加BH3 .Me2S（1.48毫升）。將混合物於0°C下攪拌2小 

時，並使其溫熱至室溫，及攪拌過夜。使混合物冷卻至 

0°C，並以MeOH （10毫升）處理。於攪拌20分鐘後，使反應物 

於真空中濃縮。使殘留物溶於CH2 Cl2中，並以1MHC1、飽和 

碳酸氫鈿 ' 水及鹽水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，過濾，及 

在真空中濃縮。使粗製物質藉由預備之板層析法純化（己烷 

/EtOAc 4 : 1），獲得 650 毫克油（89%）。

步驟C
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使得自上述步驟B之對掌性醇經由製備實例75.75步驟Β 

反應?而得疊氮化物。

步驟D

使得自上述步驟C之疊氮化物經由製備實例75.75步驟C 

反應，而得胺產物。

製備實例76.11

所要之化合物係按製備實例76.10中製成，但於步驟Β中 

使用R-2·甲基氧氮硼烷唳。

製備實例77

所要之化合物係根據先前在Med. Chem. 1996, 39, 3319-3323 

中所述之方法製成（其揭示內容係併於本文供其參考）。

製備實例78

所要之化合物係根據先前在Chem. Pharm. Bull. 1991,39, 

181-183中所述之方法製成（其揭示內容係併於本文供其參 

考）。

製備實例78.1
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所要之化合物係根據先前在/ Organometallic Chem. 199& 567,

31-37中所述之方法製成(其揭示內容係併於本文供其參 

考)。

製備實例79

所要之化合物係根據先前在Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 

181-183中所述之方法製成(其揭示內容係併於本文供其參 

考)。

製備實例80

所要之化合物係根據先前在(a) Synthesis, 1987, 998-1001 、 

(b) Synthesis, 1996, 641-646，及(c) J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186 中 

所述之方法製成(各參考資料之揭示內容係併於本文供其 

參考)。

製備實例81

所要之化合物係根據先前在(a) Synthesis, 1987, 998-1001， 

(b) Synthesisf 1996, 641-646，及(c)J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186 中 

所述之方法製成(各參考資料之揭示內容係併於本文供其 

參考)。

製備實例82
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所要之化合物係根據先前在/ Med. Chem. 198& 3厶2176-2186 

中所述之方法製成（其揭示內容係併於本文供其參考）。

製備實例83
a) CICO2Et, Et3N
b) NaN3, H2O

c) f-BuOH,甲苯
d) 3M HCI,中和

於竣酸（1・5克，7.89毫莫耳）在比0/丙酮（1： 10/總共12毫升） 

中之溶液內，於0°C下添加Et3N（1.43毫升，10.3毫莫耳），接 

著添加氯甲酸乙酯（0.83毫升，&68毫莫耳）。將所形成之混 

合物攪拌30分鐘，然後，逐滴添加NaN3 （0.77克，11.8毫莫耳） 

在H2O（2毫升）中之溶液。將所形成之非均相混合物於0°C下 

攪拌1小時，然後，添加冷水（5毫升）與Et2O（l0毫升）。分離 

液層，並以Et2O（2xl0毫升）萃取水層。合併有機層，添加 

甲苯（20毫升），並使有機層脫水乾燥（MgSO4），且於減壓下 

濃縮至體積20毫升、添加t-BuOH （5毫升），及使混合物回流 

12小時。使混合物於減壓下濃縮5並使粗製殘留物溶於3M 

HC1 （3 0毫升）中，及在回流下加熱12小時。使混合物冷卻至 

室溫、並以Et2O（3xl5毫升）萃取。使水層冷卻至0°C，並添 

加 固 體NaOH丸粒，直到pH〜12達成為止。以Et2O（3x30毫升） 

萃取水層，並使合併之有機層脫水乾燥（MgSO4），及在減壓 

下濃縮，獲得0.78克（61%產率）油［MH+ 162］。使用此物質而 

無需進一步純化。
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相應之環丙基類似物係根據製備實例83中所概述之程序

製成。

相應之環己基類似物係根據製備實例83中所概述之程序

製成。

製備實例86

所要之化合物係根據先前在/ Org. Chem. 1978, 43, 892-898中

所述之方法製成（其揭示內容係併於本文供其參考）。

製備實例8&2

步驟B

步驟A

使厶甲基廛吩（3克）溶於THF中'並冷卻至・40°C。逐滴添 

98181-3 -276-



200528450

加正-丁基鏗（2.5M，在己烷中，12.24毫升），並將其於-40°C 

下攪拌30分鐘。添加CuBr.（CH3 ）2 S （6.29克），並使其溫熱至-25 

°C，在其中添加三氟醋酸肝（4.32毫升）。於-15°C下攪拌反應 

物，度過週末。以飽和氯化銭使反應淬滅，並以EtOAc萃取。 

將有機層以鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空 

中濃縮，而得4.59克油（78%）。

步驟B

將得自步驟A之產物（4.58克）、翹胺鹽酸鹽（3克）、醋酸鈿 

（4.4克）・EtOH （75毫升）及Η?。（7.5毫升）合併，並加熱至75°C 

過夜。使反應物於真空中濃縮，溶於1NHC1中，以瞇萃取， 

以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得4.58克產 

物（93% 、MH+=210）。

步驟C

使得自上述步驟B之產物（4.5克）溶於TFA（40毫升）中，並 

冷卻至0°C。分次添加Zn粉末（4.2克），並使反應物溫熱至室 

溫，及攪拌過夜。使反應物於真空中濃縮，溶於INNaOH中， 

以瞇萃取，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而 

得3.43克產物（80%）。

於KH （0.45克，11.3毫莫耳）在THF（15毫升）中之溶液內，

於室溫下分次添加胺鹽酸鹽（0.85克，5.1毫莫耳），獲得非均 
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相反應混合物。使混合物靜置過夜（12小時），並逐滴添加 

Mel （0.32毫升，5.1毫莫耳）。將混合物攪拌6小時，然後， 

將混合物小心倒入冷鹽水（125毫升）中，以Et2O（3x25毫升） 

萃取混合物，並合併有機層。使有機層脫水乾燥SO4）， 

過濾，及在減壓下濃縮，獲得粗產物，為油狀物。將此物 

質繼續使用於偶合步驟中，無需進一步純化或特徵鑒定。

製備實例89.1

於KH （1.1克）在THF （2 0毫升）中之溶液內，於室溫下逐滴 

添加（R）-2・胺基-1-T醇48毫升），獲得非均相混合物。使混合 

物靜置過夜（18小時），然後，逐滴添加Mel （1.59毫升）。將混 

合物攪拌4小時，接著添加鹽水。以瞇萃取，以K2CO3脫水 

乾燥，過濾，及在真空中濃縮，獲得1.75克油。

於KH （1.1克）在THF （2 0毫升）中之溶液內，於室溫下逐滴 

添加（S）2胺基-1-T醇（48毫升），獲得非均相混合物。使混合 

物靜置過夜（18小時），然後，逐滴添加Mel （1.59毫升）。將混 

合物攪拌4小時，接著添加鹽水。以瞇萃取，以K2CO3脫水 

乾燥，過濾，及在真空中濃縮，獲得1.75克油。

製備實例90
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相應之順式類似物係以類似方式，利用製備實例89中所 

述之程序製成。亦使用此物質，而無需進一步純化。

製備實例91

所要之 化合物 係根據 先前在J. Org. Chem. 1987, 52, 4437-4444 

中所述之方法製成（其揭示內容係併於本文供其參考）。

製備實例92

所要之化合物係根據先前在Bull. Chem. Soc. Jpn. 1962, 35,

11-16 中所述之方法製成（其揭示內容係併於本文供其參 

考）。

製備實例93

a) NH2OH HCI, NaOH

b) LiAIH4

所要之胺係根據先前在（a）莎力加sz& 1987, 998-1001 ，

（b） Synthesis, 1996, 641-646，及（c） J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186 中 

所述之標準方法，製自其相應之酮（各揭示內容係併於本文
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供其參考）。

製備實例94

a) NH2OH HCI, NaOH

b) LiAIH4 七
所要之胺係根據先前在（a） Synthesis, 1987, 998-1001 j （b） Synthesis, 

1996, 641-646，及（c） J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186 中所 述之標 

準方法，製自其相應之酮（各揭示內容係併於本文供其參 

考）。

製備實例95

步驟A

NC

步驟A

將六甲基二矽烷基疊氮化鏗（34毫升，1M，在THF中）逐 

滴添加至異丁月青（2.8毫升）之-78°C THF （20毫升）溶液中。於40 

分鐘後，添加環丙基■澳化甲烷（5克），並使混合物溫熱至25 

°C，並於此溫度下攪拌過夜。於冷卻至0°C後，添加1MHC1 

（水溶液），並將混合物以乙瞇萃取，以無水Na? SO4脫水乾 

燥，過濾，及在真空中，於0°C下濃縮，而得所要之產物（4.5 

克）。

步驟B
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於0°C下，將甲基錘（17毫升，1.4M，在Et?。中）添加至Et2O 

（無水）中之得自上述步驟A之產物（1.5克）內。將混合物於 

0-25°C下攪拌過夜，然後，以3MHC1（水溶液）稀釋，以CH2C12 

萃取，以無水Na2SO4脫水乾燥，過濾、在真空中，於0°C下 

濃縮，及直接使用於步驟C中。

步驟C

於0°C下，將得自上述步驟B之產物添加至NaBH4（1.4克） 

在異丙醇（50毫升）中之漿液內，然後，將混合物於回流下 

攪拌8小時，並於室溫下攪拌48小時。添加水，並將混合物 

攪拌30分鐘，然後，以乙瞇萃取，以無水Na2SO4脫水乾燥， 

過濾，及在真空中濃縮。以CH2C12稀釋殘留物，並以3M HC1 

萃取。拋棄有機相，並使水相以NaOH （水溶液）鹼化，及以 

CH2C12萃取。以無水Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃 

縮、獲得所要之化合物（0.5克）。

製備實例96

步驟A

使氯化2-＜吩甲醯（2.0毫升，18.7毫莫耳）溶於100毫升二氯甲 

烷中。於添加二異丙基乙胺（4.1毫升，23.4毫莫耳）及Boc・六 

氫毗呼（3.66克‘ 19.7毫莫耳）後‘將混合物於室溫下攪拌4 
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小時。將所形成之混合物放入水（500毫升）中，並以3N HC1 

酸化至pH〜1。以二氯甲烷（2x10 0毫升）萃取，並以硫酸錮脫 

水乾燥，造成足夠純產物，使用於下一步驟中，未進行任 

何進一步純化。

1H NMR （300MHz, d6 -DMSO） 1.60 （s? 9H）, 3.29 （dd，4H）, 3.69 （dd, 4H），

7.23 （dd5 1H）, 7.49 （d, 1H）, 7.79 （d, 1H）・

步驟B

使得自步驟A之粗製物質溶於三氟醋酸/二氯甲烷（75毫 

升，4/1）中。於攪拌2小時後，將反應混合物放入1N氫氧化 

鈿（400毫升）中。以二氯甲烷（2x10 0毫升）萃取，並以硫酸錮 

脫水乾燥，造成足夠純產物，將其使用於步驟C中，未進 

行任何進一步純化。

1H NMR （300MHz，d6 -DMSO） 2.81 （dd, 4H）, 3.63 （dd, 4H）, 7.21 （dd5 1H）,

7.46 （d, 1H）, 7.82 （d, 1H）.

步驟C

使得自步驟B之粗製物質（3.50克，17.8毫莫耳）溶於二氯 

甲烷（100毫升）中。於添加二異丙基乙胺（1&7毫升，107毫莫 

耳）・3-硝 基柳酸（3.3克、18.0毫莫耳）及PyBrOP （10.4克、22.3 

毫莫耳）後，將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜，然後， 

放入1N氫氧化鋪（200毫升）中。以二氯甲烷（2x200毫升）萃 

取，移除所有PyBrOP副產物。使水相以3N HC1酸化，並接著 

以二氯甲烷（3 X 100毫升）萃取。使合併之酸性萃取有機相以 

硫酸鈿脫水乾燥，濃縮，及最後藉管柱層析純化（二氯甲烷 

/甲醇=10/1），產生所要之產物（2.31克，34%，歷經3個步驟）。
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1H NMR （300ΜΗζ? d6 -DMSO） 3.30-3.90 （m, 8H），7.10-8.20 （m,由 於 E/Z- 

異構物所致之雙重信號，6H）, 10.82 （s, 1H）.

步驟D

使得自步驟C之硝基■化合物（2.3克，6.4毫莫耳）溶於甲醇 

（50毫升）中，並在氫大氣下，與10%Pd/C 一起攪拌過夜。使 

反應混合物經過矽藻土過濾，並以甲醇充分洗滌。最後， 

使濾液於真空中濃縮，並藉管柱層析純化（二氯甲烷/甲醇 

=10/1），產生所要之產物（1.78克，84%）。

1H NMR （300MHz, d6 -DMSO） 3.30-3.90 （m, 8H）, 7.22 （m, 2H）, 7.55 （d,

1H）, 7.71 （d, 1H）, 7.88 （d, 1H）, &15 （d, 1H）, 10.85 （bs5 1H）.

製備實例97

步驟A

使毗唳Μ酸（3.0克，24.3毫莫耳）懸浮於SOC12（15毫升）中。 

於添加二甲基甲醯胺（5滴）後，將反應混合物攪拌4小時。 

蒸發溶劑，產生其相應之氯化醯,為HC1鹽。未進行任何進 

一步純化，使固體懸浮於120毫升二氯甲烷中。於添加二異 

丙基乙胺（12.7毫升，73毫莫耳）與Boc-A氫毗啡（4.8克，25.5 

毫莫耳）後，將反應物於室溫下攪拌過夜。將所形成之混合 

物放入水（500毫升）中，並以二氯甲烷（2x10 0毫升）萃取。以 
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硫酸錮脫水乾燥，造成足夠純產物，將其使用於步驟B中， 

未進行任何進一步純化。

1H NMR (300MHz, d6 -DMSO) 1.63 (s, 9H), 3.21 (dd, 4H), 3.61 (dd, 4H),

7.57 (dd? 1H)? 7.63 (d, 1H), 7.98 (dd, 1H), &70 (d, 1H)・

步驟B

使得自步驟A之粗製物質溶於三氟醋酸/二氯甲烷(75毫 

升，4/1)中。於攪拌2天後，將反應混合物放入1N氫氧化鈿 

(400毫升)中。以二氯甲烷(2 X 100毫升)萃取，並以硫酸錮脫 

水乾燥，造成足夠純產物，將其使用於步驟C中，未進行 

任何進一步純化。

1H NMR (300MHz, d6 -DMSO) 2.77 (dd, 2H), 2.83 (dd, 1H), 3.38 (dd, 2H), 

3.64 (dd? 1H)5 7.58 (dd5 1H), 7.62 (d, 1H), &00 (dd, 1H), &67 (d? 1H)・ 

步驟C

使得自步驟B之粗製物質(1.35克，7.06毫莫耳)溶於二氯 

甲烷(50毫升)中。於添加二異丙基乙胺(3.7毫升，21.2毫莫 

耳)、3・硝基柳酸(1.36克，7.41毫莫耳)及PyBrOP (3.62克，7.77 

毫莫耳)後，將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜，然後， 

放入1N氫氧化錮(300毫升)中。以二氯甲烷(2x10 0毫升)萃 

取'移除任何PyBrOP產物。使水相以3N HC1酸化。以飽和碳 

酸纳溶液調整pH至幾乎中性，使所要之化合物猛然自溶液 

析出。接著，以二氯甲烷(3x100毫升)萃取水相。使合併之 

中性萃液有機層以硫酸錮脫水乾燥，濃縮，及最後藉管柱 

層析純化(二氯甲烷/甲醇= 20/1)，產生所要之產物(1・35克， 

16%，歷經3個步驟)。
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1H NMR (300MHz, d6 -DMSO) 3.30-3.95 (m, 8H), 7.22 (m5 1H)5 7.61 (m?

1H), 7.73 (d, 2H)5 &03 (m5 1H), & 17 (m5 1H), &69 (m, 1H)? 10.82 (s, 1H)・ 

步驟D

使得自步驟C之硝基-化合物(1.35克，3.79毫莫耳)溶於甲 

醇(60毫升)中，並在氫大氣下，與10% Pd/C 一起攪拌過夜。 

使反應混合物經過矽藻土過濾，並以甲醇充分洗滌。最後， 

使濾液於真空中濃縮，並藉管柱層析純化(二氯甲烷/甲醇 

= 20/1)，產生所要之產物(1・10克，89%)。

1H NMR (300MHz, d6-DMSO) 3.50-3.85 (m5 8H), 6.47 (dd, 1H)3 6.74 (m, 2 

H), 7.59 (dd, 1H), 7.71 (d, 1H)? &04 (dd5 1H), 8.68 (d, 1H).

製備實例98

步驟A

使1-甲基2毗咯甲酸(2.5克，20.0毫莫耳)溶於二氯甲烷(50 

毫升)中。於添加PyBrOP (16.3克，35.0毫莫耳)、二異丙基乙 

胺(14.0毫升，73.0毫莫耳)及Boc-六氫毗阱(5.5克，30.0毫莫耳) 

後，將反應物於室溫下攪拌過夜，然後，放入1N氫氧化錮 

(200毫升)中。以二氯甲烷(2x10 0毫升)萃取，移除所有 

PyBrOP副 產物。使水相以3N HC1酸化。以飽和碳酸鋪 溶液調 

整pH至幾乎中性，使所要之化合物沉澱。接著，以二氯甲 
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烷（3x10 0毫升）萃取水相。使合併之中性萃取有機相以硫酸 

鈿脫水乾燥。移除溶劑，造成足夠純產物，將其使用於步 

驟B中，未進行任何進一步純化。

1H NMR （300MHz，d6 -DMSO） 1.59 （s, 9H）, 3.21 （dd? 4H）, 3.61 （dd5 4H）,

3.74 （s, 3H）5 6.11 （dd，IH）, 6.33 （d, IH）, 7.01 （d5 IH）.

步驟B

使得自步驟A之粗製物質溶於三氟醋酸/二氯甲烷（75毫 

升,4/1）中。於攪拌3小時後，將反應混合物放入1N氫氧化 

錮（400毫升）中。以二氯甲烷（3x10 0毫升）萃取，並以硫酸纳 

脫水乾燥，造成足夠純產物，將其使用於步驟C中，未進 

行任何進一步純化。

1H NMR （300MHz, d6 -DMSO） 2.79 （dd, 4H）, 3.62 （dd5 4H）, 3.76 （s, 3H）,

6.11 （dd, IH）, 6.37 （d，IH）, 6.96 （d, IH）.

步驟C

使得自步驟B之粗製物質（3.15克，16.3毫莫耳）溶於二氯 

甲烷（100毫升）中。於添加二異丙基乙胺（8.5毫升，49.0毫莫 

耳）、3-硝 基柳酸（3.13克、17.1毫莫耳）及PyBrOP （9.11克，19.6 

毫莫耳）後，將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜，然後， 

放入1N氫氧化錮（400毫升）中。以二氯甲烷（2x10 0毫升）萃 

取，移除所有PyBrOP產物。然後，使水相以3NHC1小心酸化， 

直到溶液之顏色從橘色改變至黃色為止，且所要之化合物 

猛然自溶液析出。接著，以二氯甲烷（3x100毫升）萃取水 

相。使合併之酸性萃取有機層以硫酸鋪脫水乾燥，並於真 

空中濃縮，產生所要之產物。

98181-3 - 286 -



200528450

1H NMR （300MHz, d6 -DMSO） 3.35-3.85 （m，8H）, 3.79 （s, 3H）, 6.13 （dd5

1H）, 6.45 （d? 1H）? 7.01 （s，1H）5 7.22 （dd, 1H）, 7.70 （d, 1H），&16 （d5 1H）， 

10.83 （s5 2H）.

步驟D

使得自步驟C之粗製硝基-化合物懸浮於甲醇（60毫升） 

中，並在氫大氣下，與10% Pd/C 一起攪拌過夜。使反應混合 

物經過矽藻土過濾，並以甲醇充分洗滌。使濾液於真空中 

濃縮，並藉管柱層析純化（二氯甲烷/甲醇=10/1），產生所要 

之產物（2.61克、40%，4個步驟）。

1H NMR （300MHz, d6 -DMSO） 3.45-4.80 （m，8H）, 3.79 （s，3H），6.17 （dd,

1H）, 6.45 （m, 2H）, 6.78 （m，2H）, 7.01 （d, 1H）.

製備實例99

步A

將2・澳 基毗唳氧化物 鹽酸鹽（1.13克，5.37毫莫耳）與Boc- 

六氫毗啡（1.50克，&06毫莫耳），在毗唳（10毫升）中加熱至80 

°C過夜。將反應混合物放入水（300毫升）中，然後，以二氯 

甲烷（2x100毫升）萃取。使合併之有機相以硫酸錮脫水乾 

燥，濃縮，及最後藉管柱層析純化（二氯甲烷/甲醇=10/1） 5 
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產生所要之產物（500毫克，33%）。

1H NMR （300MHz，d-CDCl3） 1.60 （s，9H）, 3.46 （dd, 4H）, 3.78 （dd? 4H）,

6.99 （m5 2H）? 7.37 （dd3 1H）? &33 （d, 1H）・

步驟B

將已純化之產物（500毫克，1.79毫莫耳）與4N HC1/二氧陸 

圜（15毫升）一起攪拌30分鐘。蒸發溶劑，產生粗製胺（465毫 

克），為多重HC1鹽，將其使用於步驟C中，未進行任何進 

一步純化。

1H NMR （300MHz, d6 -DMSO） 3.38 （m, 4H）, 4.81 （m, 4H）, 7.34 （dd, 1H）,

7.55 （d, 1H），7.86 （dd5 1H）, &55 （d, 1H）・

步驟C

使得自步驟B之粗製物質（370毫克，1.48毫莫耳）懸浮於二 

氯甲烷（20毫升）中。於添加二異丙基乙胺（2.6毫升，14.8毫 

莫耳）、3-硝基柳酸（406毫克，2.22毫莫耳）及PyBrOP （1.21克、 

2.59毫莫耳）後，將混合物於室溫下攪拌過夜，然後，放入 

1N氫氧化錮（50毫升）中。以二氯甲烷（2x50毫升）萃取，移 

除所有PyBrOP產物。然後，使水相以3N HC1小心酸化 

（pH〜4-5），並以二氯甲烷（3x50毫升）萃取。使合併之酸性萃 

取有機層以硫酸錮脫水乾燥?於真空中濃縮5及藉管柱層 

析純化（二氯甲烷/甲醇=10/1），產生所要之產物（330毫克， 

65%）。

LCMS 計算值：344.1,實測值：（M+l）+345.1

步驟D

使亞硫酸氫鋪（1.05克）溶於水（3.0毫升）中，產生1.5N溶 
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液。添加二氧陸圜（3.0毫升），接著，注入濃氫氧化銭（0.60 

毫升，產生1.0N濃度）。於添加硝基·化合物（100毫克，0.29 

毫莫耳）後，將反應混合物攪拌0.5小時。接著，移除溶劑， 

並使殘留物懸浮於二氯甲烷/甲醇（10/1）中。經過矽藻土過 

濾，移除大部份鹽。最後，藉管柱層析純化（二氯甲烷/甲 

醇=5/1） ‘產生所要之產物（68毫克'75%） °

LCMS 計算值：314.14,實測值：（M+l）+315.1

製備實例100

步驟A

使4・澳基毗口定鹽酸鹽（3.0克，15.4毫莫耳）溶於水（15毫升） 

中。於添加N・莘基六氫毗唠（14.8毫升，85.0毫莫耳）與500毫 

克硫酸銅後，將反應混合物加熱至140°C過夜。將所形成之 

產物以瞇（5x75毫升）萃取，以硫酸錮脫水乾燥，及濃縮。最 

後，藉管柱層析純化（二氯甲烷/甲醇/NH4OH= 10/1/0.1），產 

生所要之產物（2・16克，55%）。

1H NMR （300MHz, d-CDCl3 ）2.68 （dd，4H），3.45 （dd5 4H）, 6.76 （d，2H），

7.40 （m，5H），&38 （d5 2H）・

步驟B
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使得自步驟A之节胺（2.16克，&54毫莫耳）、甲酸銭（2.71 

克，43.0毫莫耳）及Pd（C）（10%，1.0克），懸浮於甲醇（50毫升） 

中，並回流3小時。將齟濾出，並濃縮濾液。將足夠純產物 

使用於步驟C中，未進行任何進一步純化。

1H NMR （300MHz，d-CDCl3） 2.48 （bs, 1H）, 3.13 （dd5 4H）, 3.41 （dd, 4H）,

7.78 （d，2H），&39 （d, 2H）.

步驟C

使得自步驟B之粗製物質（1.15克，7.06毫莫耳）溶於二氯 

甲烷（50毫升）中。於添加二異丙基乙胺（4.7毫升、42.4毫莫 

耳）、3.硝基柳酸（1.94克、10.6毫莫耳）及PyBrOP （5.78克，12.3 

毫莫耳）後，將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜，然後， 

放入1N氫氧化錮（300毫升）中。以二氯甲烷（2x10 0毫升）萃 

取，移除所有PyBrOP產物。使水相以3N HC1小心酸化至 

pH-5-6、並以二氯甲烷（3x100毫升）萃取。使合併之中性萃 

取有機層以硫酸鈿脫水乾燥5濃縮5及最後藉管柱層析純 

化（二 氯甲烷/甲醇/NH4OH= 10/1/0.1），產 生所要 之產物（850 

毫克，37%，2個步驟）。

步驟D

使得自步驟C之硝基-化合物（850毫克，2.59毫莫耳）溶於 

甲醇（40毫升）中，並在氫大氣下，與10% Pd/C 一起攪拌過 

夜。使反應混合物經過矽藻土過濾，並以甲醇充分洗滌。 

最後，使濾液於真空中濃縮，並藉管柱層析純化（二氯甲烷 

/ 甲 S|/NH40H= 10/1/0.1），產生所要之產物（650 克，84%）。 

1H NMR （300MHz，d6 -DMSO） 3.40-3.75 （bm，8H）, 6.49 （dd, 1H）, 6.76 （m,
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2H)3 6.93 (d, 2H), &28 (d, 2H).

製備實例101

Βγί、νΗ Η
+ EtO

步驟1
Br -------- 1

Br

co2ch2ch3CO2CH2CH3 I

、 辱jΒ" \ 
—Μη

步驟1

將Ν，Ν・二莘基■乙烷二胺（20毫升，0.0813莫耳）、三乙 

胺（22.66毫升，0.1626莫耳）及苯（100毫升），在圓底燒瓶中合 

併。逐滴添加2,3-二澳■丙酸乙酯（11.82毫升、0.0813莫耳）在 

苯（50毫升）中之溶液。使溶液回流過夜，並藉TLC監控（20% 

醋酸乙酯/己烷）。使反應物冷卻至室溫，然後過濾，並以 

苯洗滌。使濾液濃縮，然後，藉管柱層析純化（15%醋酸乙 

酯/己烷）。分離產物，為油狀物（25.42克，0.0752莫耳，92%）。 

MS ：計算值：338.20,實測值：339.2

1H NMR （300MHz, CDC13） 1.23 （ζ 3H）, 2.48 （m, 3H）, 2.62 （m, 1H）, 2.73 

（m5 1H）5 3.07 （m, 1H）, 3.30 （m, 1H）5 3.42 （d, 1H）, 3.56 （m5 2H）5 3.91 © 1H）, 

4.17 （m5 2H）, 7.27 （m5 10H）.

步驟2

於帕爾振盪容器中，合併酯（25.43克，0.075莫耳）與甲醇 

（125毫升）。將此容器以氫滌氣，並添加齟觸媒（5%，在碳 

上‘ 2.5克）。使系統於氫大氣下振盪過夜。TLC （20%醋酸乙 

酯/己烷）指示反應已完成。使反應混合物經過矽藻土墊過 

濾，並以甲醇洗滌。濃縮濾液，產物係以固體分離出（Π.7 

克，0.074 莫耳，98%）。

MS：計算值：158.11，實測值：159.2
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1H NMR (300 MHz, CDC13) 1.27 (t，3H)，2.70 (m5 4H)? 2.96 (m，1H), 3.13

(dd, 1H)5 3.43 (dd5 1H)? 4.18 (m，2H).

co2ch2ch3
製備實例102

co2ch2ch3

N、

將六氫毗啡-2-M酸乙酯（3.11克，0.0197莫耳）♦二異丙基 

乙胺（5.15毫升，0.0296莫耳）及二氯甲烷（200毫升）在圓底燒 

瓶中合併。逐滴添加氯化Ν,Ν-二甲基胺甲醯（1.81毫升，0.0197 

莫耳）在二氯甲烷（20毫升）中之溶液，同時，於室溫下攪 

拌。將反應物攪拌一小時。於此段時間後，濃縮反應物， 

並繼續使用在下一步驟中，無需進一步純化（99%產率）。 

MS：計算值：229.14,實測值：230.1

1H NMR （300MHz, CDC13） 1.30 （t，3H），2.85 （s, 6H）, 3.10 （m，3H）, 3.31

（m, 2H）, 3.60 （m, 2H）, 4.21 （q，2H）.

製備實例103-104

按照關於製備實例102所述之程序，下表中所示之產物係 

使用所指示之市購可得氯化物與得自製備實例101之六氫 

毗啡-2-a酸乙酯製成。

實例 氯化物 產物 1·產率(%)

2. (M+l)+

103 0 0 
^NZV"0Et 

ο

仁99
2. 237.1
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104 1. 62
2. 253.1

CO2CH2CH3

製備實例105
步驟1

HO *〜 步驟2

\ 丿一OH 步驟3。2* ——

步驟1

將3-硝基柳酸（3.61克，0.0197克）・DCC （2.03克，0.0099莫耳） 

及醋酸乙酯（130毫升），在圓底燒瓶中合併，並攪拌15分 

鐘。添加4・二甲基胺甲醯基-六氫毗阱-2-M酸乙酯（4.51克， 

0.0197克），並將反應物攪拌72小時。使反應混合物濃縮， 

然後，溶於二氯甲烷中。將有機相以0.1N氫氧化錮洗滌一 

次。將水相以二氯甲烷逆萃取一次。使水相酸化5並以醋 

酸乙酯洗滌三次。使水相濃縮，並藉管柱層析純化（5%甲醇 

/DCM）。

MS：計算值：394.15,實測值：395.0

1H NMR （300MHz, CDC13） 1.32 （t, 3H）, 2.86 （m, 7H）,3.15 （m, 1H）, 3.51 

（m5 4H）, 4.24 （m，3H），7.15 （m3 1H）? 7.66 （m, 1H）, &20 （m5 1H）5 10.86 （bs, 

1H）.

步驟2

將二甲基胺甲醯基-1-（2-Μ基$硝基-苯甲醯基）·六氫毗 

啡-2-M酸乙酯（0.80克，0.002莫耳）與甲醇（50毫升），在圓底 

燒瓶中合併。將系統以氫滌氣。於此溶液中，添加5% $巴/ 

碳（-100毫克）。將燒瓶以氫滌氣‘並攪拌過夜。使反應物經 
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過矽藻土墊過濾，並以甲醇洗滌。濃縮 此物質，然後，藉 

管柱層 析純化(6%甲醇/DCM)。單離產物(0.74克，0.002莫耳， 

100%)。

MS：計算值：364.17,實測值：365.1

1H NMR (300MHz，CDC13) 1.27 (t, 3H), 2.85 (m5 8H), 3.18 (1H), 3.45 (m, 

3H), 4.19 (m5 3H)? 3.90 (m, 3H)

步驟3

使1-(3-胺基-2-M基-苯甲醯基)4二甲基胺甲醯基■六氫毗 

唠-2-M酸乙酯(0.74克，0.002莫耳)懸浮於二氧陸圜(10毫升) 

與水(10毫升)之溶液中。添加氫氧化錘(0.26克，0.0061莫 

耳)，並將混合物攪拌兩小時。以3NHC1使溶液酸化至 

ρΗ=6，然後，以丁醇萃取。將萃液合併，以硫酸錮脫水乾 

燥，及濃縮。

MS：計算值：336.14,實測值：337.1

1 H NMR (300MHz，CD3 OD)2.86 (m, 7H), 3.23 (m? 3H), 3.54 (m, 3H)，6.92 

(m5 2H), 7.23 (m? 1H).

製備實例106-107

按照關於實例105所述之程序，下表中所示之產物係使用 

得自所指示製備實例之胺與3-硝基柳酸製成。
實例 苯胺 產物 1・產率(%)

2. (M+l)+
3. 註

~~106~ 103 小 co2h
HO 讣” j/·

1.91
2・未發現
3.阮尼鎳係使
用於步驟2中
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步驟A

使3-硝基柳酸（1.0克，5.5毫莫耳）溶於醋酸乙酯（20毫升） 

中。添加13二環己基碳化二亞胺（0.568克，2.8毫莫耳），並 

將混合物攪拌大約10分鐘，及冷卻至0°C。於此段期間內， 

沉澱物形成。添加一氮四圜（0.39毫升，5.8毫莫耳），並將反 

應物攪拌過夜，及使其溫熱至室溫。於此段時間後，使反 

應冷卻至0°C，並過濾。將所收集之固體以經冷卻之醋酸乙 

酯洗滌。使濾液濃縮，並藉管柱層析純化（80% EtOAc/己烷）， 

而得產物（476毫克、39.0%）。

1H NMR （300MHz，CDC13） δ 2.40 （m, 2H），4.38 （m5 4H）, 6.97 （m，1H），

7.62 （d5 1H）, &12 （d, 1H）, 12.88 （m，1H） ppm.

步驟B

使得自製備實例32步驟A之硝基化合物（0.48克，2.1毫莫 

耳）溶於甲醇（25毫升）中，並在氫大氣下，與10% Pd/C 一起 

攪拌過夜。經過矽藻土過濾反應混合物，使濾液於真空中 
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濃縮，而得產物(344毫克，90%)。

1H NMR (300MHz，CDC13) δ 2.52 (m? 2H)，4.57 (bs, 4H), 6.75 (m5 1H),

6.90 (m, 2H)5 12.71 (bs, 1H) ppm.

製備實例109

如上文製備實例108中所述，以基本上相同方式獲得嗎福 

口林基-胺產物。

製備實例110

使六氫毗唠（4.9克，0.057莫耳）溶於二氯甲烷（100毫升） 

中。於室溫下，將氯化Ν,Νΐ二甲基胺甲醯（1.0毫升，0.011莫 

耳）逐滴添加至溶液中。將反應物攪拌一小時。於此段時間 

後，添加1Ν氫氧化鉀（200毫升）。分離液層，並將水層以二 

氯甲烷萃取三次。合併有機離份，並以硫酸鈿脫水乾燥。 

過濾，並濃縮，提供產物，為油狀物，無需進一步純化（1.16 

克，13%）。

1H NMR （CDC13，300 MHz） 1.95 （s，1H），2.83 （s，6H）, 2.86 （m, 4H）, 3.20 

（m, 4H）.

MS：計算值：157.12,實測值：15&1.

製備實例111

98181-3 -296-



200528450

使六氫毗阱（4.9克，0.057莫耳）溶於1NHC1（1OO毫升）中。 

於室溫下，將氯化苯磺醯（1.45毫升，0.011莫耳）在乙月青（25 

毫升）中之溶液，逐滴添加至此溶液中。將反應物攪拌30 

分鐘。於此段時間後，將反應物以醋酸乙酯萃取兩次。然 

後，以1N氫氧化鉀使溶液呈鹼性，並以二氯甲烷萃取三 

次。將二氯甲烷離份合併，並以硫酸鎂脫水乾燥。過濾， 

並濃縮，提供產物，為固體，無需進一步純化（1.22克，9.4%）。 

1H NMR （CDC13,300 MHz） 2.94 （m, 8H）, 7.56 （m, 3H）? 7.76 （m, 2H）. 

MS：計算值：226.0&實測值：227.1.

製備實例112

使六氫毗啡（4.9克，0.057莫耳）溶於二氯甲烷（100毫升） 

中。於室溫下，將氯化甲烷磺醯（0.85毫升，0.011莫耳）逐滴 

添加至此溶液中。將反應物攪拌30分鐘。於此段時間後， 

添加1N氫氧化鉀（200毫升）。分離液層，並將水層以二氯甲 

烷萃取三次。合併有機離份，並以硫酸鈿脫水乾燥。過濾， 

並濃縮，提供產物，為固體，無需進一步純化（1.07克，11%）。 

1H NMR （CDCI3,300 MHz） 1.75 （s, IH）, 2.78 （s, 3H）, 2.97 （m? 4H）, 3.20 

（m? 4H）.

MS：計算值：164.06,實測值：165.1.

製備實例113

步驟A
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使Boc-六氫毗啡（3.0克，0.0161莫耳）溶於二氯甲烷（100毫 

升）中。於室溫下，將異氯酸丙酯（1.51毫升，0.0161莫耳）添 

加至此溶液中。將反應物攪拌過夜。於此段時間後，將反 

應物以1N氫氧化鉀（200毫升）稀釋，並以二氯甲烷萃取六 

次。合併有機離份，並以硫酸鎂脫水乾燥。過濾，並濃縮， 

提供產物，為固體。

步驟B

使上述步驟A之產物溶於30%三氟醋酸/二氯甲烷溶液 

中，並攪拌過夜。於此段時間後，將1N氫氧化鉀溶液（200 

毫升）添加至反應物中。將水層以二氯甲烷萃取總共六次。 

合併有機離份5並以硫酸錮脫水乾燥。過濾J並濃縮,提 

供產物（1・37克，50%）。

1H NMR （CDC13,300 MHz） 0.92 （t, 3H），1.52 （m, 2H）, 2.89 （m, 4H）, 3.01

（s，1H），3.18 （m? 2H），3.37 （m? 4H）, 4.61 （bs5 1H）.

MS：計算值：171.14,實測值：172・0・

製備實例114

使六氫毗阱（4.9克，0.0569莫耳）溶於IN HC1 （70毫升）中。 

於室溫下，將氯甲酸苯酯（1.43毫升，0.0114莫耳）在乙脂（25 

毫升）中之溶液逐滴添加至此溶液中。將反應物攪拌30分 

鐘。於此段時間後，將反應物以醋酸乙酯萃取兩次。然後， 

以1N氫氧化鉀使溶液呈鹼性，並以二氯甲烷萃取三次。將 

二氯甲烷離份合併，並以硫酸鎂脫水乾燥。過濾，並濃縮， 
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提供產物，為固體，無需進一步純化（2.12克，18%）。

1H NMR （CDC13 5 300 MHz） 1.78 （s，1H），2.91 （m5 4H）3 3.59 （m，4H）, 7.11

（2H）, 7.19 （m5 1H）? 7.36 （m, 2H）・

MS ：計算值：206.24,實測值：207.1.

製備實例115-117

按照關於實例112所述之程序，下表中所示之產物係使用

所指示之市購可得氯甲酸酯與六氫毗唠製成。

製備實例118

實例 氯甲酸酯 產物 1・產率(%)

2. (Μ+1)+
115

CI 人 O”
ηΜ

54
2. 144.9

116
ClA/X·/

hU
1. 仃
2. 173.0

117 οΛοΛ

ηΜ
1. 69
2. 173.0

1. 步驟A

2. 步驟B

步驟A

使Boc-六 氫毗啡（3.01克，0.0161莫耳）溶於二氯甲烷（100毫 

升）中，伴隨著二異丙基乙胺（5.61毫升，0.0322莫耳）。於室 

溫下，將氯化苯甲醯（1.87毫升、0.0161莫耳）逐滴添加至此 

溶液中。將反應物攪拌數小時。於此段時間後，濃縮反應 

物‘並使產物藉管柱層析純化（10% MeOH/DCM）。Boc-保護之
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產物係以固體分離出（5.21克）。

1H NMR （CDCI3，300 MHz） 1.47 （s，9H），3.45 （m, 8H）, 7.41 （m, 5H）・

MS：計算值：290.16,實測值：290.8.

步驟Β

使得自上述步驟Α之產物溶於50%三氟醋酸/二氯甲烷溶 

液中，並攪拌過夜。於此段時間後，將反應物以1N氫氧化 

鉀（200毫升）稀釋，並分離有機層。然後，將水相以二氯甲 

烷萃取六次。合併有機離份，並以硫酸鎂脫水乾燥。過濾， 

並濃縮，提供產物（2.93克）。

1H NMR （CDCI3,300 MHz） 1.92 （s，1H）, 2.87 （m5 4H）, 3.52 （m, 4H），7.39 

（s5 5H）・

MS：計算值：190.11,實測值：191.1.

步驟A

使Boc-六 氫毗啡（3.0克，0.0161莫耳）溶於二氯甲烷（100毫 

升）中，伴隨著二異丙基乙胺（3.1毫升，0.0177莫耳）。於室 

溫下，將氯化Ν，Ν-二甲基胺磺醯（1.73毫升，0.0161莫耳）逐滴 

添加至此溶液中。將反應物攪拌數小時。於此段時間後， 

以水（100毫升）稀釋反應物。分離液層，並將水層以二氯甲 

烷萃取六次。合併有機離份，並以硫酸鎂脫水乾燥。過濾， 

並濃縮，提供產物，為固體，無需進一步純化（4.53克）。

1 H NMR （CDCl.，300 MHz） 1.47 （s，9H），2.84 （s3 6H）? 3.21 （m5 4H），3.48
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(m? 4H).

MS：計算值：293.14,實測值：194.1 (M-Eoc)+ ・

步驟Β

使得自上述步驟Α之產物溶於30%三氟醋酸/二氯甲烷溶 

液中，並攪拌過夜。於此段時間後，以水稀釋反應物，並 

利用1N氫氧化鉀使水層呈稍微鹼性。將水層以二氯甲烷萃 

取總共七次。合併有機離份，並以硫酸鈿脫水乾燥。過濾， 

並濃縮，提供產物(2.96克)。

1 H NMR (CDC13，300 MHz) 2.03 (s，1H), 2.83 (s, 6H), 2.92 (m, 4H), 3.23 

(m5 4H).

MS ：計 算值：193.09,實 測值：194.1.

製備實例120

步驟A

按製備實例105步驟1中所述，以基本上相同方式，使用

3・硝基苯甲酸代替3-硝基柳酸，製成甲酯產物。

步驟B

於室溫下，使得自上述步驟A之甲酯(1.79克，6.1毫莫耳) 

溶於二氧陸圜/水(20毫升/15毫升)中。將氫氧化鏗(0.258 

克，6.2毫莫耳)添加至此溶液中。數小時後，添加更多氫 

氧化錘(0.128克，3.0毫莫耳)‘並將反應物再攪拌一小時。
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於此段時間後，使反應物濃縮，然後，溶於水中。將溶液 

以瞇萃取兩次。接著，使水相酸化，並以醋酸乙酯萃取三 

次。然後，使有機離份以硫酸錮脫水乾燥，過濾，及濃縮。 

使產物藉管柱層析單離(95% EtOAc/己烷，0.05% HOAc)，而得 

產物(1・66克，98%)。

1H NMR (300MHz, CDC13) 1.49 (m? 2H), 1.68 (m, 1H), 1.82 (m, 2H), 2.44 

(m, 1H), 3.32 (m? 1H)? 3.58 (m，1H), 5.57 (m5 1H)5 7.65 (m5 1H), 7.80 (m5 

1H)，&32 (m? 2H)5 10.04 (bs, 1H, ppm).

步驟C

使硝基化合物溶於過量甲醇(20毫升)中，並藉由氫氣被 

覆。添加5%$巴/碳(觸媒)，並將氫氣瓶連接至燒瓶。將系 

統之大氣於真空下滌氣，並以氫置換。將此步驟重複總共 

三次。然後，將反應物於氫下攪拌過夜。於此段時間後， 

移除氣瓶，並使溶液經過矽藻土過濾，接著，以甲醇沖洗 

數次。使濾液濃縮，並於真空管線中乾燥，提供所要之苯 

胺產物(1・33克、90%)。

1 H NMR (300MHz, CDC13) 1.40 (m5 2H), 1.50 (m5 1H)5 1.68 (m, 2H), 2.33 

(m，1H)，3.18 (m, 1H), 3.62 (m5 1H), 5.39 (m5 1H), 6.12 (bs5 2H)? 6.75 (m, 

2H)，7.12 (m5 1H) ppm.

質譜計算值：24&實測值：249.1 (M+l)+

製備實例121-123

按照製備實例120中所述之程序，但使用所指示之市購可

98181-3 -302-



200528450

得胺與苯甲酸，獲得下表中之中間產物。

製備 

實例

Μ酸 胺 產物 1・產率(%)

2. (M+l)+
3. 註

121 Qoh (^NH-HCI

X θ °H

0八OH

1. 21
2. 251.0

122 ~N°2Qoh

o^o—

o咅吧 

I % 0H

o^o—

1. 21
2. 265.0
3. 略過
步驟Β

123 Qoh

O^N—
H

o壬J

Ύ Λ oh

O^N—
H

1. 15
2. 264.0
3. 略過 

步驟Β

製備實例124

步驟A

將3-硝基柳酸（500毫克，2.7毫莫耳）、13二環己基碳化二 

亞胺（DCC）（563毫克）及醋酸乙酯（10毫升）合併，並攪拌10分 

鐘。添加（R）-（-）-2-四氫毗咯甲醇（0.27毫升），並將所形成之懸 

浮液於室溫下攪拌過夜。將固體濾出，並使濾液無論是濃 

縮下降並直接純化，或是以INNaOH洗滌。使水相酸化，並 

以EtOAc萃取。使所形成之有機相以無水MgSO4脫水乾燥， 

過濾，及在真空中濃縮。使殘留物藉由預備之板層析法純 
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化（矽膠，5% MeOH/以AcOH飽和之CH2 Cl2），獲得所要之化 

合物（338 毫克，46% 、MH+=267）。

步驟B

於氫大氣下，將得自上述步驟A之產物與10% Pd/C 一起攪 

拌過夜。經過矽藻土過濾反應混合物，使濾液於真空中濃 

縮，及使所形成之殘留物藉管柱層析純化（矽膠，4% MeOH/ 

以NH4OH飽和之CH2C12），而得產物（129毫克、43%，MH+ = 

237）。

製備實例125-145

按照關於製備實例124所述之程序，但使用所指示之市購 

可得胺或得自製備實例之胺，及3-硝基柳酸，獲得下表中 

之產物。
備
例 

製
實

市購可得/得自 

製備實例之胺
產物

1・產率(%)

2. (M+l)+
125

1・37
2. 298.1

126

—NH

Ο^\/ΟΗ

% OH

1. 31
2. 310.1

127 厂

°XO^NH2 1. 68
2. 294.1

128 C'^XnQn Ο^νη2

基 OH

54
2. 365.9
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129

°^Oh
Q d

NH2

冷 OH

1・45
2. 316.1

130 110

尊 OH

1. 59
2. 293.1

131 111
1. 32
2. 362.0

132 114 P - 1. 36
2. 342.0

133 112

^'O^NH2 1. 65
2. 300.0

134

—NH

。严d 1. 48
2. 321.1

135

% OH

1. 50
2. 300.1

136 CVnC
N J/NH ◎c鸟也 1. 56

2. 299.2

137 115

冷 OH

1. 79
2. 280.1

138 116 J
>Ό/^νη2 

7"冷 OH

1. 64
2. 307.1
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139

θΌΗ 1・73
2. 304.2

140 °^Οη °λΟ^ΝΗ!
1. 34
2. 264.0

141 117

% OH

1. 40
2. 307.1

142 113

ΛΟχχΝΗ2
1. 91
2. 307.1

143 118 Q c

λΟ<\ΝΗ2

1. 9.0
2. 326.0

144 119 1. 42
2. 329.0

145 1. 6.5
2. 236.1

製備實例146

步驟A

於甲苯磺醯基氮丙口定（《/・ Am. Chem. Soc. 1998,120, 6844-6845、其 

揭示內容係併於本文供其參考）（0.5克，2.1毫莫耳）與Cu（acac）2 

（55毫克，0.21毫莫耳）在THF （5毫升）中之溶液內，於0°C下 
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逐滴添加經THF （8毫升）稀釋之PhMgBr （3.5毫升，3.0 Μ，在 

THF中），歷經20分鐘。使所形成之溶液逐漸溫熱至室溫， 

並攪拌12小時。添加飽和NH4C1水溶液（5毫升），並以Et?。 

（3x15毫升）萃取混合物。將有機層合併，以鹽水（1x10毫升） 

洗滌，脫水乾燥（MgSO4），及在減壓下濃縮。使粗製殘留物 

藉 預備之TLC純化，以己烷/EtOAc （4： 1）溶離，獲得0.57克（86% 

產率）固體。將已純化之甲苯磺醯基胺直接採用於下一步驟 
中ο 

步驟Β

於甲苯磺醯基胺（0.55克，1.75毫莫耳）在ΝΗ3（20毫升）中之 

溶液內，於-78°C下添加錮（0.40克，17.4毫莫耳）。將所形成 

之溶液於-78°C下攪拌2小時，此時，將混合物以固體NH4C1 

處理，並使其溫熱至室溫。一旦NH3已沸騰，立即使混合物 

於水（10毫升）與CH2C12（1O毫升）之間作分液處理。分離液 

層，並將水層以CH2C12（2x10毫升）萃取。將有機層合併， 

脫水乾燥（NaSOJ，及在減壓下濃縮至體積〜20毫升。添加二 

氧陸圜中之4N HC1 （5毫升），並將混合物攪拌5分鐘。於減 

壓下濃縮混合物，並使所形成之粗製殘留物自EtOH/Et2 Ο再 

結晶，獲得0.30克（87%產率）固體。
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製備實例147J56.10

按照製備實例146中所提出之程序，但使用下表中所示之 

必要甲苯磺醯基氮丙唳與Grignard試劑，獲得下列外消旋胺 

鹽酸鹽產物。

備
例 

製
實

甲苯磺醯基 Grignard 
試劑

胺鹽酸鹽 產率(%)

147 C^NTs MeMgBr
α

9 ζΝΗ2Ήα

1. 19%

148 C^NTs EtMgBr
CT

V 'NH2 HCI

1. 56%

149 O>Ts n-PrMgBr
cC

1. 70%

150 C^NTs /-PrMgCI

y ,nh2 hci

1. 41%
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151 0>Ts BnMgCI 1. 61%

152 MeMgBr
a

'NH2 HCI
1. 61%

153
C^NTs EtMgBr 1. 66%

154
C^NTs n-PrMgBr

rr^

Xs/，,NH2HCI
1. 80%

155
C^NTs /-PrMgBr

^x，/nh2hci

1. 27%

156

C^NTs
BnMgCI

Q^O

^x，/nh2hci

1. 79%

156.1

C^NTs MgBr 
ό

a 

h2n 0
52

156.2 C(>Ts MgBr 
ό h2n^0

ό

49

156.3

Γ
TsN——

BrMg"^ HjN/CL^O 61

156.4

TsN——x
BrMg"^

rX\

讣人丿Ύ

57

156.5 f
TsN—

£n

h2n

64
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156.6

TsN^ nMgBr^ 64

156.7
λ

TsN—
MgBr^^

45

156.8
Τ5Λ

BrMg"^
、 23

156.9 A
TsN—

r>MgBr^ JUO 
h2n

40

156.10 ATsN— BrMg^^
15

製備實例156.11

異構物A 異構物B

步驟A

於得自製備實例148之胺（118毫克）在CH2C12（1O毫升）中之

溶液內，添加三乙胺（120微升）、R・苯乙醇酸（164毫克）、DCC

（213毫克）及DMAP （8.8毫克），並將其攪拌40小時。將混合物 
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以CH2C12稀釋'並以飽和氯化銭洗滌'以Na2 SO4脫水乾燥'

過濾，及在真空中濃縮。使粗製物質藉由預備之板層析法 

純化（己烷/EtOAc 4 : 1），獲得兩種異構物（A，86毫克‘ 45%） 

（B 90 毫克，48%）。

步驟B

於二氧陸圜（5毫升）中之得自上文之異構物B （90毫克）

內，添加6MH2SO4（5毫升）。將反應物加熱至80°C，度過週末。

添加2M NaOH，以使反應物鹼化，並以瞇萃取。將瞇層以鹽

水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥‘過濾‘及在真空中濃縮。將

殘留物於二氧陸圜中之4NHC1內攪拌30分鐘‘在真空中濃 

縮，及於EtOH/瞇中再結晶'獲得55毫克產物（98%）。

步驟C

使異構物A （86毫克）按照上述步驟B中提出之程序反

應，而得胺鹽。

製備實例156.12

HO

O
no2

A HO
NH2

O

使上文硝基化合物按照製備實例2步驟B還原。

製備實例156.13
2出 Α [ΓγΝΗ2

ΝΗ2 nhso2ch3

於1,2■苯二胺（1.5克）在CH2 Cl2 （30毫升）中之溶液內，於0°C

下 添加TEA （2.91毫升）‘接著逐滴添加MeSO2Cl （1.07毫 升）。

使混合物溫熱至室溫，並攪拌過夜。添加1MHC1 並分離 
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液層。將水層 以固體NaOH調整至pH=ll，以CH2C12萃取。然 

後，利用3N HC1使已鹼化之水層中和，並以CH2C12萃取，以 

Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得1・8克產物

(71%)。

製備實例156.14
nh2

nh2

nh2

NHSO2Ph

上述化合物係使用製備實例156.13中所提出之程序製 

成，但使用PhSO2Cl。

製備實例156.15

no2 nh2
n-nh

硝基化合物係按照如製備實例2步驟B中之類似程序還

原。

nh2

步驟A

使上文已知酸（410毫克）（＜/. Med. Chem. 1996, 34, 4654，其揭示 

內容係併於本文供其參考）按照製備實例2步驟A中所提出 

之程序反應，產生380毫克油（80%）。

步驟B

使得自上文之醯胺（200毫克）按照製備實例2步驟B中所
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提出之程序反應，產生170毫克油（100%）。

步驟A

於酮（500毫克）在EtOH/水（3： 1，4毫升）中之溶液內，於 

室溫下添加幾胺鹽酸鹽（214毫克），接著添加NaOH，獲得非 

均相混合物。反應並未完成5故添加另一當量之翹胺鹽酸 

鹽，並回流過夜。使反應物冷卻至0°C，並以3NHC1處理， 

且以CH2 Cl2萃取，以鹽水洗滌，以Na2 SO4脫水乾燥，過濾， 

及在真空中濃縮，而得500毫克產物（92%）。

步驟B

於肪（300毫克）在THF （5毫升）中之溶液內，於0°C下分次添 

加LiAlH4（266毫克）。將非均相溶液於室溫下攪拌14小 時、 

然後，回流8小時。使溶液冷卻至0°C，並將水· 2M NaOH・ 

水及瞇添加至反應物中。經過Celite®墊片過濾混合物。將濾 

液以3N HC1處理。使水層冷卻至0°C，以NaOH丸粒鹼化，及 

以瞇萃取。使瞇層以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃 

縮，獲得產物（143毫克，69%）。
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製備實例156.18

步驟A
-------- >

Ο
H3COX^AN/Me

\
OMe

步驟Β

步驟C

步驟A

將在CH2C12（12O毫升）中且已於冰水浴中冷卻之甲氧基醋 

酸（14毫升），以DMF （0.9毫升）與氯化草醯（21毫升）處理。於 

室溫下攪拌過夜後，使混合物於真空中濃縮，並再溶於 

CH2C12（12O毫升）中。添加N・甲基-Ν-T氧基胺（20克），並將混 

合物於室溫下攪拌過夜。過濾，並於真空中濃縮，獲得所 

要之醯胺（21克，89%）。

步驟B

於上文醯胺（260毫克）在THF （5毫升）中之溶液內，於-78°C 

下添加2-<吩基鏗溶液（1M，在THF中，2.15毫升）。將溶液 

於-78°C下攪拌2小時，並溫熱至-20°C，再歷經2小時。以飽 

和氯化銭使反應淬滅，並以CH2C12萃取，以鹽水洗滌，以 

Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得250毫克產 

物（82%）。

步驟C

使得自上文之酮（250毫克）經由製備實例156.17步驟A與B 

中所提出之程序反應'產生176毫克胺（79%）。
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製備實例156.19

，驟 A

於3-氯基 < 吩（1.16毫升）在瞇（20毫升）中之溶液內，於J0 

°C下添加n-BuLi （2.5 Μ，在己烷中，5毫升）。將溶液於-10°C 

下攪拌20分鐘後、逐滴添加瞇（20毫升）中之丙醛（0.82毫 

升），並使其慢慢溫熱至室溫。以飽和氯化銭使反應淬滅， 

並以CH2C12萃取，以鹽水洗滌，以NazSCU脫水乾燥，過濾， 

及在真空中濃縮，而得1.37克產物（62%）。

步驟B

使得自上述步驟A之醇，經由製備實例75.75步驟B及C中 

所提出之程序反應，而得胺。

步驟A

於鎂金屬（360毫克）在THF （15毫升）中之溶液內，於0°C下 

逐滴添加THF （10毫升）中之2・澳基 < 吩（1.45毫升），歷經20 

分鐘。使溶液溫熱至室溫，歷經3小時，再冷卻至0°C，此 

時，經由注射器逐滴添加環丙基乙月青（1克）在瞇（30毫升）中 

之溶液，並使其溫熱至室溫，及攪拌過夜。添加3MHC1 

並以CH2C12洗滌。使水層以NaOH丸粒鹼化，並以瞇萃取， 
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以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得625毫克 

產物（68%）。

步驟B

使酮經由製備實例156.17步驟A中所提出之程序反應，而

得弱。

步驟C

使得自上文之厢經由製備實例156.17步驟B中所提出之 

程序反應，而得胺。

製備實例156.21

步驟A

於CH3 ONHCH3 .HC1 （780毫克）與 氯化醯（1克）在CH2C12中之 

溶液內，於0°C下添加無水毗唳（1.35毫升），獲得非均相混 

合物。使溶液溫熱至室溫，並攪拌過夜。將1MHC1添加至 

反應物中，並將有機層分離，以鹽水洗滌，以NazSCU脫水 

乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得1克產物（85%）。

步驟B

於EtI （614微升）在瞇（5毫升）中之溶液內，於-78°C下逐滴 

添加t-BuLi （1.7M，在戊烷中，9毫升）。使混合物溫熱至室溫， 

歷經1小時，冷卻至-78°C，於其中添加THF （4毫升）中之得 
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自步驟A之醯胺（1克），並使其溫熱至0°C，歷經2小時。將 

1MHC1添加至反應物中，並以CH2C12萃取，以鹽水洗滌，以 

Na2SO4脫水乾燥，過濾、及在真空中濃縮，而得500毫克產 

物（63%）。

步驟C

於酮（800毫克）在THF/水（10 : 1，20毫升）中之溶液內，於 

0°C下分次添加硼氫化錮（363毫克）。將溶液於0°C下攪拌2 

小時。於真空中濃縮混合物，使殘留物溶於CH2C12中，以 

INNaOH與鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及在真空 

中濃縮，而得560毫克產物（69%）。

步驟D

使得自上文之醇經由製備實例75.75步驟B與C中所提出 

之程序反應，而得胺（176毫克‘ 59%）。

製備實例156.22

步驟B

步驟A

於0°C下，將Et2O（50毫升）中之環丙基乙Μ （12毫莫耳）以

PhMgBr （14毫莫耳）處理‘並將混合物在0°C下攪拌2小時， 
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然後，於室溫下攪拌過夜。添加鹽酸（3 M），並於再攪拌12 

小時後，將混合物以CH2C12萃取，以鹽水洗滌，以Na2 SO4 

脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得所要之酮（1.34克， 

70%）。

步驟B

按照製備實例156.20步驟B與C中所提出之程序製成胺。

製備實例156.23

上述之胺係使用WO 98/11064中所提出之程序製成（其揭 

示內容係併於本文供其參考）。

製備實例157

NO2 
NHSO2Me

步驟C
--------- ►

nh2 
NHSO2Me

步驟A

可藉由採用 已知幾酸（丿・Med. Chem. 1996, 39, 4654-4666，其揭 

示內容係併於本文供其參考），並使其接受製備實例112中 

所概述之條件，製成產物。

步驟B

可按照用於製備實例2步驟A中之類似程序，惟使用二甲 

胺與得自上述步驟A之化合物，製成產物。
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步驟c

可按照用於製備實例2步驟B中之類似程序，惟使用得自

上述步驟Β之化合物，製成產物。

製備實例158

Η
no2

ο νη2
a "Ν NH2

o nhso2cf3

可按照用於製備實例157步驟A・C中之類似程序，惟在上

述步驟A中使用氯化三氟甲基磺醯5製成產物。

製備實例160-457

可按照如製備實例22.1中所提出之類似程序，但使用下

表中所示之市購可得（或所製成）胺，並使用EtOH代替MeOH

作為溶劑，獲得下列嚏二哇氧化中間物。

備
例 

製
實

胺或胺之製備實例 產物

160

x O-nh2

/ 0
0 

n'n

、aa
ζΝΎ(3Η0

161

F\C'O'NH2 zN-fbH
ρ 

ν'ν

0
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162 0Ν$Ν 
— 0

163
x'Q-nh2 0II Q N N 

Ή / 0
164 0II ς N N 4仆 /ν*λοη η 0
165 0II ς Ν Ν

ζνΎοη0
166 GO吿 ΝχδχΝ

Oofb r
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167

N”S、n

0

168
Oh 0~NH2

/ΝΛ 0H

0II Q
Nf

0
250 1316A

0Q 
N N 

■◎QoEt 

一 N OH
V

251 1317
0Q 

N N

OH

98181-3 -321 -



200528450

252 1318

j；N 
。搭今QoEt 

j~》OH
253 1205A

j；N
h2n oh

350

0 OH
,s、

^Y^N^OEt 

Ο OH H

351

0 OH

9

H0"OyQlNM0Et

ϋ OH H

352
Qy^nh2

°H

9

%Ηθ °H H
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353

0 OH

9
5 

Q止巴

354

Η。丄，“丿其“出
0 OH

Η0^γ^λΝΜ0Β

0 OH Η

355

o

9 
ν"、ν 

/NY^NMOEt 

0 Η

356

OH

9 
ν"、ν 

νοΛ^ν^οει 

OH Η

357

οΛκθ 0H

9
.Ν' 'Ν<νΊ1Χ^νΛΛοβ

AJ οη Η

450 6

Ν“、ν

ΛΑ
Η Q-N\ OEt
/'/η Η

0
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451 5 9N^NH O-N^bEt

452 13.9

η·ν3Γ0Η

453 19.1 θNxS'N ci<yNMoEt /N 為 OH
454 19 9 N^'N 

、CV-N^OEt 
庶nH
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455 1304B θNxS'N
Η QQoEt
^Coh

456 23.10A 9NxS'NO-NM0Et 
Cn 汀 Μ H

457 1304A 代O-NM0Et oMH
製備實例500.1

步驟A

可 按 照 Tetrahedron Lett,, 2000, 41 (11)? 1677-1680 中之類 似程序 

(其揭示內容係併於本文供其參考)，利用得自製備實例13.3 

步驟A之硝基■醯胺，製成月米結構。

步驟B

利用得自步驟A之產物與製備實例2步驟B中所提出之 
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程序，吾人可獲得所要之胺■眯。

替代之製備實例500.2

藉由將得自製備實例13.3步驟B之硝基-醯胺，根據此項

技藝中已知之程序，以POC13，並接著以MeNH?處理，吾人 

係獲得所要之化合物。

步驟B

藉由將得自步驟A之產物，根據製備實例13.3步驟E中所

提出之程序處理，吾人可獲得所要之化合物。

步驟C

利用得自步驟B之產物與製備實例2步驟B中所提出之程 

序，吾人係獲得所要之化合物。
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製備實例500.3

B
 驟 步

D 驟 步

A
 翳 步

藉由按照如Zh. Obshch. Khim., 27,1957, 754, 757中所述之類似 

程序（其揭示內容係併於本文供其參考），但替代地使用2,4- 

二氯酚與二甲基氯化次麟醯，吾人係獲得所要之化合物。

藉由按照如J・Organomet. Chem. ； 317,1986, 11-22中所述之類似 

程序（其揭示內容係併於本文供其參考），吾人係獲得所要 

之化合物。

步驟C

藉由按照如J. Amer. Chem. Soc., 77,1955, 6221中所述之類似程 

序（其揭示內容係併於本文供其參考），吾人係獲得所要之 

化合物。

步驟D

藉由按照如J・Med. Chem., 27,1984, 654-659中所述之類似程 

序（其揭示內容係併於本文供其參考），吾人係獲得所要之 

化合物。
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替代之製備實例500.4

A
 驟 步

Μ B
 驟 步

H2 
N

D
 驟 步

藉由按 照 如 Phosphorous, Sulfiir Silicon Relat. Elem・；ΕΝ ； 61, 12, 

1991, 119-129中所述之類似程序（其揭示內容係併於本文供 

其參考），但替代地使用氯酚，吾人係獲得所要之化合物。 

步驟Β

可 利 用 如 Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem. ； ΕΝ ； 61，12,1991, 

119-129中之類似程序（其揭示內容係併於本文供其參考）， 

但替代地使用MeMgBr，製成所要之化合物。

步驟C

藉由按照如J・Amer. Chem. Soc., 77,1955, 6221中所述之類似程 

序（其揭示內容係併於本文供其參考），吾人係獲得所要之 

化合物。

步驟D

藉由按照如7 Med. Chem., 27,1984, 654-659中所述之類似程 

序（其揭示內容係併於本文供其參考），吾人係獲得所要之 

化合物。
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製備實例500.5
Ο

Η

藉由按照如J· Org. Chem. 199& 63, 2824-2828中所提出之類似

程序（其揭示內容係併於本文供其參考），但使用CH3 CCMgBr

，吾人可獲得所要之化合物。

ΗΟ

步驟F

步驟A

藉由按照製備實例13.1步驟B中所提出之程序，使用3・甲 

氧基廛吩，吾人可獲得所要之產物。

步驟B

可利用得自步驟A之產物，並按照製備實例13.19步驟E 
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中所提出之程序，獲得所要之化合物。

步驟c

利用得自步驟B之產物，並按照製備實例13.29步驟D中所 

提出之程序，吾人可獲得所要之化合物。

步驟D

可利用得自步驟C之產物，並按照製備實例13.3步驟B中 

所提出之程序，獲得所要之化合物。

步驟E

根據標準文獻程序，藉由將得自步驟D之產物，於-78°C 

下，以n-BuLi在THF中處理，並以CO2使所形成之陰離子淬 

滅，吾人可於含水酸之處理後，獲得所要之化合物。

步驟F

利用得自步驟E之產物與製備實例13.19步驟C中所提出 

之程序，吾人可獲得所要之化合物。

步驟G

可利用得自步驟F之產物，並按照製備實例13.19步驟E中 

所提出之程序，獲得所要之化合物。

步驟Η

可利用得自步驟G之產物，並按照製備實例2步驟Β中所 

提出之程序，獲得所要之化合物。
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步驟D

NH2

步驟A

若吾人利用類似製備實例13・3步驟B中所使用之程序，惟 

使用得自 Bioorg. Med, Chem. Lett. 6(9), 1996, 1043 (其揭示內容係 

併於本文供其參考)之務酸，則吾人係獲得所要之甲氧基化 

合物。

步驟B

若吾人利用類似製備實例13.19步驟B中所使用之程序， 

惟使用得自上述步驟A之產物，則吾人係獲得所要之化合 

物。

步驟C

若吾人利用類似Synth. Commun. 1980, 10,第107頁中所使用之

98181-3 -331 -



200528450

程序（其揭示內容係併於本文供其參考），惟使用得自上述 

步驟B之產物與第三-丁醇，則吾人係獲得所要之化合物。 

步驟D

若吾人利用類似Synthesis, 1986, 1031中所使用之程序（其揭 

示內容係併於本文供其參考），惟使用得自上述步驟C之產 

物，則吾人係獲得所要之磺醯胺化合物。

若吾人利用類似製備實例13.19步驟E中所使用之程序， 

惟使用得自上述步驟D之產物，則吾人係獲得所要之化合 

物°

OA
A 驟 步

步驟A

若吾人將得自實例1125之步驟C之產物以BuLi （2.2當量） 

在THF中處理，接著，使反應混合物以氯化N，N・二甲基胺磺 

醯（1.1當量）淬滅，則吾人將獲得產物。

步驟B

若吾人使用上述步驟A之產物，並按照製備實例500.7之
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步驟E，則吾人將獲得標題化合物。

製備實例500.9

步驟A

步驟C

步驟A

於3・甲氧基嚏吩（3克）在二氯甲烷（175毫升）中之溶液 

內，於-78°C下，逐滴添加氯基磺酸（8.5毫升）。將混合物於 

-78°C下攪拌15分鐘，並於室溫下攪拌1.5小時。然後，將混 

合物小心傾倒至碎冰中，並以二氯甲烷萃取。將萃液以鹽 

水洗滌，以硫酸鎂脫水乾燥，經過1英吋矽膠墊過濾。使濾 

液於真空中濃縮，而得所要之化合物（4.2克）。

步驟B

使得自上述步驟A之產物（4.5克）溶於二氯甲烷（140毫升） 
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中，並添加三乙胺（8.8毫升），接著為THF中之二乙胺（2M， 

21毫升）。將所形成之混合物於室溫下攪拌過夜。將混合物 

以鹽水與飽和重碳酸鹽（水溶液）洗滌，並以鹽水再一次洗 

滌，以硫酸鈿脫水乾燥，經過1英吋矽膠墊過濾。使濾液於 

真空中濃縮，而得所要之化合物（4.4克）。

步驟C

使得自上述步驟B之產物（4.3克）溶於二氯甲烷（125毫升） 

中，並在-78°C浴中冷卻。添加三澳化硼溶液（1.0 Μ，在二氯 

甲烷中，24.3毫升）。將混合物攪拌4小時，同時使溫度從-78 

°C慢慢增加至io°c。添加h2o，分離兩液層，及以二氯甲烷 

萃取水層。將合併之有機層與萃液以鹽水洗滌，以硫酸鎂 

脫水乾燥，過濾，及在真空中濃縮，而得3.96克所要之幾基 

化合物。

步驟D

使得自上述步驟C之產物（3.96克）溶於125毫升二氯甲烷 

中，並添加碳酸鉀（6.6克），接著為澳（2毫升）。將混合物於 

室溫下攪拌5小時，以100毫升比0使反應淬滅。將含水混 

合物使用0.5N氯化氫水溶液調整至pH〜5，並以二氯甲烷萃 

取。將萃液以鹽水洗滌，以硫酸錮脫水乾燥，及經過矽藻 

土墊過濾。使濾液於真空中濃縮，獲得4.2克所要之澳化合 

物。

步驟E

使得自步驟D之產物（4.2克）溶於100毫升丙酮中，並添加 

碳酸鉀（10克），接著為碘甲烷（9毫升）。將混合物加熱至回 
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流，並持續3.5小時。於冷卻至室溫後，經過Celite®墊片過 

濾混合物。使濾液於真空中濃縮成深褐色殘留物，使其藉 

急驟式管柱層析純化，以二氯甲烷-己烷（1 ： 1，v/v）溶離， 

而得2.7克所要之產物。

步驟F

按照類似製備實例13.19步驟D之程序，使得自步驟E之產 

物（2.7克）轉化成所要之亞胺化合物（3克）。

步驟G

使得自步驟F之亞胺產物（3克）溶於80毫升二氯甲烷中， 

並在-78°C浴中冷卻。逐滴添加三澳化硼溶液（1.0 Μ，在二氯 

甲烷中，9.2毫升）。將混合物從-78°C至5°C攪拌4.25小時。 

添加H2O（5 0毫升），並分離液層。以二氯甲烷萃取水層。將 

有機層與萃液合併，以鹽水洗滌，及濃縮成油狀殘留物。 

使殘留物溶於80毫升甲醇中，於室溫下，與醋酸（1.5克） 

及超基胺鹽酸鹽（0.95克）一起攪拌2小時。將混合物倒入氫 

氧化鈿（1.0 Μ水溶液，50毫升）與瞇（100毫升）之含水混合物 

中。分離兩液層。將水層以瞇洗滌三次。將合併之瞇洗液 

以比0再萃取一次。將水層合併，以二氯甲烷洗滌一次， 

使用3.0 Μ與0.5Μ氯化氫水溶液調整至pH〜6，及以二氯甲烷 

萃取。將有機萃液合併，以鹽水洗滌，以硫酸鈿脫水乾燥， 

及在真空中濃縮，而得1.2克所要之胺化合物。
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製備實例600

步驟A

按照製備實例13.19步驟D中所提出之程序 自已知澳基

酯（1.0克）製成亞胺，產生1・1克（79%），為黃色固體。

步驟B

使步驟A之產物（0.6克）按照製備實例13.19步驟E中所提 

出之程序反應、而得胺產物0.19克（64%）。

步驟C

使步驟B之產物（1.0克）按照製備實例13.19步驟B中所提

出之程序反應，而得酸，為黃色固體0.9克（94%）。

步驟D

使步驟C之產物（0.35克）按照製備實例13.19步驟E中所提

出之程序反應，而得胺基酸，為黃色固體0.167克（93%）。

步驟A
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於2・甲基咲喃（1.72克）在瞇中之溶液內，於-78 °C下添加 

BuLi （&38毫升），並在室溫下攪拌半小時。使反應混合物再 

一次冷卻至-78°C，並以環丙基醯胺1使反應淬滅，且於-78 

°C下攪拌兩小時，及慢慢溫熱至室溫。將反應混合物於室 

溫下攪拌三小時，並藉由添加飽和氯化銭溶液使反應淬 

滅。將混合物取至分液漏斗中，以水、鹽水洗滌，及以無 

水硫酸錮脫水乾燥。過濾，並移除溶劑，獲得粗製酮，利 

用管柱層析使其純化，獲得酮3.0克（87%），為淡黃色油。 

步驟B

於得自上述步驟A之酮（1.0克）在THF （5.0毫升）中之溶液 

內，於0°C下逐滴添加R-甲基四氫口号哇硼（1.2毫升，1M，在 

甲苯中），接著添加硼烷與硫化二甲烷複合之溶液（1.85毫 

升，2M，在THF中）。將反應混合物於0°C下攪拌30分鐘， 

然後，於室溫下攪拌一小時。使反應混合物冷卻至0°C，並 

小心添加MeOH。將混合物攪拌20分鐘，並於減壓下濃縮。 

將殘留物以瞇萃取，以水、IM HCI （10毫升）、飽和碳酸氫鋪 

（10.0毫升）、水及鹽水洗滌。使有機層以無水硫酸纳脫水乾 

燥，過濾，及移除溶劑，獲得粗製醇，使其藉矽膠層析純 

化，獲得純醇0.91克（91%），為黃色油。

步驟A
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若吾人按照製備實例601中所提出之程序，但使用環戊基 

醯胺代替環丙基醯胺（根據標準程序製成），則吾人將獲得 

所要之醇。

步驟B

若吾人按照製備實例13.25中所提出之程序，但替代地使 

用得自上述步驟A之醇，則吾人將獲得標題胺。

製備實例601.B

步驟A

若吾人按照製備實例601. A中所提出之程序，但使用4・異 

丙基咲喃代替5-甲基咲喃，則吾人將獲得所要之醇。

步驟B

若吾人按照製備實例13.25中所提出之程序，但替代地使 

用得自上述步驟A之醇，則吾人將獲得標題胺。

製備實例602

步驟B

步驟A
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將2・甲基咲喃（1.0克）與肝（2。6克）之等莫耳混合物，與 

SnCl4（0.05毫升）混合，並於100°C下加熱3小時。使反應混合 

物冷卻後，添加水（10毫升），接著添加飽和碳酸鈿溶液， 

直到其變成鹼性為止。將反應混合物 以瞇萃取數次，並以 

水、鹽水洗滌合併之瞇層，及以無水硫酸纳脫水乾燥。過 

濾，並移除溶劑，獲得粗製酮，利用矽膠層析使其純化， 

獲得酮0.9克（43%），為黃色油。

步驟B

標題醇係按照製備實例601中所提出之類似程序獲得。

製備實例603

於5-甲基咲喃2醛（1.0克）與3必基-33二氟丙烯（2.24克）在 

DMF （30毫升）中之溶液內，添加錮粉末（1.66克）與碘化錘 

（50.0毫克）。將反應混合物攪拌過夜，以水稀釋，及以瞇萃 

取。將瞇層以水 ' 鹽水洗滌，並藉矽膠層析純化，獲得純 

醇 2.8 克（92%）。

製備實例603A-603F

若吾人按照製備實例64之程序，使用下表中之醛類、胺 

基醇類及有機鏗，則獲得下表中之光學上純胺產物。
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製備 

實例

醛 胺基醇 有機鏗 產物

603A

'•r~\h2n oh

iPrLi y
J

（參閱製備 
實例1004B）

/

603B
0

ηΛ0
H2NZ― OH

tBuLi y 
h2n-^^'

ρ cC/N“
603C

0

/~\ h2n oh

tBuLi

h2n-^yc\

\ )

603D

7
h2n oh

tBuLi

（參閱製備 
實例1004Β）

卜
603E J

: \

h2n oh

iPrLi —
h2n^

（參閱製備 
實例1002Β）
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603F Ο 7 iPrLi — 

h2n~\ 
vsh2n oh T

製備實例604-611

按照製備實例13.25或601中所提出之類似程序，製成下列

醇類。

製備實例 咲喃 親電子劑 醇 產率

604 、 CHO
沪

A

HO^V—Οd
86%

605
x^COOEt

F
Λ

ΗΟχΖ>—Οxy

69%

606 b
牛\

0 OMe ΗΟ^\—Ο
¥

84%

607 b 0 OMe ΗΟ^\—Ο
82%

608

x^-COOEt
F
Λ 

ΗΟ^\—Ο
Υ

60%
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製備實例620(31

609
x^COOEt

F
Λ

Ηοϋσ

65%

610
r、

Γ °Me

F

82%

611
0HCX/CF3

Z^cf3
οA

89%

按照類似製備實例13.25中所提出之程序，自相應之醇類

製成下列胺類。

製備實例 醇 胺 %產率

620

/-CF3

0 d

/—CF3

H2N 28

621
H2N

58

622

•

69

623

$_

81
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624

¥ F

82

625

V

H0

F

Η2ΝΊο 45

626
ho5>

H2N5? 57

627
Η2ΝχΧ\—0

Υ
58

628

F
%

Η2ΝΊγ^ 54

629

F

0 
Y

F

53

630

F

x>

F 
μ 

H2NQq 50

631

+ 1

HO^V-O

F

h2n^- 82%
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製備實例1001

OMe 
CONMe2

步驟C

CONMe2

步驟Ε

CONMe2

步驟D

CONMe2

步驟F

CONMe2

步驟A

將氯化草醯（3毫升，34.27毫莫耳）逐滴添加至2・甲氧基 

6（三氟甲基）苯甲酸（1.5克，6.81毫莫耳）（根據已知方法製 

成，參閱：EP0897904B1）・N，N・二甲基 甲醯胺（0.3毫升）及二 

氯甲烷（40毫升）之混合物中，並於室溫下攪拌。將反應混 

合物攪拌過夜。蒸發溶劑與過量之氯化草醯，並於真空下 

乾燥，獲得氯化2・甲氧基-6·■（三氟甲基）苯甲醯，為固體，使 

用之而無需純化。

步驟B

將得自上述步驟A之氯化2・甲氧基 6（三氟甲基）苯甲醯 

（約6.81毫莫耳）在二氯甲烷（20毫升）中之溶液，逐滴添加至 

4-（二甲胺基）毗唳（42毫克，0.34毫莫耳）、三乙胺（2.8毫升， 

20.09毫莫耳）及2M二甲胺溶液，在四氫咲喃（7毫升，14毫 

莫耳）與二氯甲烷（30毫升）中之混合物內，並於室溫下攪 
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拌。將反應混合物攪拌 過夜。添加二 氯甲烷與水之 混合物。 

將有機相分離5以1NHC1溶液・水及飽和碳酸氫錮溶液洗 

滌5及濃縮。使殘留物藉管柱層析純化（醋酸乙酯：己烷5 

3 : 1 ν/ν），而得產物，為白色固體（1.24克，74%，歷經兩個 

步驟）。

步驟C

使得自上述步驟Β之醯胺（1.8克，7.28毫莫耳）、四氯化碳 

（25毫升）及鐵粉（305毫克，5.46毫莫耳）之混合物、冷卻至0 

°C。逐滴添加澳（0.94毫升，18.34毫莫耳），並攪拌。於添加 

後，將混合物於室溫下攪拌1小時，並於50°C下攪拌3小時。 

使混合物冷卻至室溫，以二氯甲烷稀釋，及慢慢傾倒至冷 

10% NaHS O3溶液中。於室溫下攪拌0.5小時後，分離有機層， 

並濃縮，而得產物，為白色固體（2.26克，95%）。

步驟D

於0°C下，將濃硫酸（10毫升）逐滴添加至裝有得自上述步 

驟C之澳化物（600毫克，1.84毫莫耳）之燒瓶中，並攪拌。然 

後，逐滴添加硝酸（0.2毫升，4.76毫莫耳）與濃硫酸（0.3毫升） 

之混合物。於添加後，將混合物在室溫下攪拌3小時。將混 

合物添加至冰水中，以15% NaOH溶液中和至pH 7，及以二 

氯甲烷萃取。使有機層濃縮，而得產物，為白色固體（621 

毫克，91%）。熔點 92°C ,m/e371 （MH+）.

步驟E

使得自上述步驟D之化合物（1.2克，3.23毫莫耳）在二氯甲 

烷（50毫升）中之溶液，冷卻至-75°C。逐滴添加二氯甲烷中 
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之lMBBr3溶液（7.5毫升，7.5毫莫耳），並攪拌。將混合物於 

-75°C下攪拌2小時。將混合物添加至冰水中。於室溫下攪 

拌0.5小時後，以二氯甲烷萃取混合物。濃縮有機物，並使 

殘留物藉管柱層析純化（二氯甲烷■甲醇，9： 1 v/v），而得產 

物，為 黃色固 體（1・05克，91%）。m/e 357 （MH+）.

步驟F

使得自上述步驟E之化合物（1.08克，3.02毫莫耳八甲醇（30 

毫升）及10%Pd-C （250毫克）之混合物，於50psi及室溫下、接 

受氫化作用,歷經6小時。經過一層矽藻土過濾混合物。使 

濾液濃縮，而得標題化合物，為淡黃色固體（930毫克，96%）。 

熔點 132°C , m/e 249.

步驟C
S-

步驟A

於3-澳基嚏吩（3.8毫升）之經冷卻（-70°C ）含瞇（45毫升，無 

水）溶液中，逐滴添加BuLi （30毫升，1.6M，在己烷中），並 

將混合物於-70°C下攪拌20分鐘。逐滴添加瞇（6毫升）中之苯 

乙酮（4.6毫升），並於-70°C下攪拌。3小時後，使混合物溫熱 
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至室溫，並添加飽和NH4C1（水溶液），及以瞇萃取混合物。 

使有機相脫水乾燥（NazSOJ，並於真空中濃縮，而得標題化 

合物，將其使用於步驟E中，無需進一步純化。

步驟B

於70°C及減壓下，將得自上述步驟A之粗產物與草酸 

（0.375克）一起攪拌3小時，然後，冷卻至室溫，並以瞇萃取。 

使有機相脫水乾燥（Na2 SO4），並於真空中濃縮，而得產物， 

為淡黃色液體（5.7克，78%，步驟A-Β）。

步驟C

於經二氯甲烷稀釋（30毫升），並含有三乙基矽烷（6毫升） 

之得自上述步驟B產物（4.2克）內，添加二氯甲烷（7.5毫升） 

中之TFA （3毫升）。於室溫下攪拌10分鐘後，使混合物在真 

空中濃縮，而得產物，為無色液體（4.61克，80%）。

步驟D

於得自上述步驟C之嚏吩產物（1.5克）之含瞇（3.5毫升，無 

水）溶液中，添加BuLi （3.2毫升，2.5 M），並將混合物在回流 

下加熱15分鐘，冷卻至室溫，及逐滴添加瞇（3.5毫升）中之 

DMF （0.8毫升）。攪拌30分鐘後，添加飽和NH4C1（水溶液）， 

並以瞇萃取混合物。使有機相脫水乾燥（Na2SO4） J並於真空 

中濃縮，而得標題化合物（1.71克‘ 98%）。
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步驟A

按照製備實例1002步驟A中所述之程序，但使用丙酮代替 

苯乙酮，係獲得2-口塞吩-3-基丙 醇。

步驟B、C・D

按照製備實例1002步驟B至D中所述之程序，使得自上述

步驟A之產物轉化成標題4-異丙基-2-＜吩■醛。

步驟A

將醛（0.50克）與乙二醇（1毫升）、苯（40毫升）及pTSA單水合 

物（30毫克）合併，並於回流下攪拌20小時。冷卻至室溫，
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添加EtOAc與飽和NaHCO3 （水溶液），分離有機相，於真空中 

濃縮，及藉矽膠層析純化（EtOAc-己烷，1 ： 4），而得無色液 

體（60毫克）。

步驟B

於45°C下，將得自上述步驟A之產物（0.607克）與INNaOH 

（水溶液）一起攪拌過夜，然後，於冷卻至室溫，以3N HC1 

酸化，及以EtOAc萃取。以鹽水洗滌，並於真空中濃縮，獲 

得固體（5.0克）。

步驟C

按照如用於製備實例1中之類似程序，惟使用得自上述 

步驟B之產物與THF （2M）中之二甲胺，獲得產物（1.21克粗製 

物）。

步驟D

使得自上述步驟C之產物溶於THF中，並與0.3N HC1（水溶 

液）一起攪拌，及在室溫下攪拌4小時。於真空中濃縮，獲 

得淡黃色油（1・1克、67%）。

製備實例1004

步驟A

於甲氧基苯并咲喃2幾酸（1克）之經冷卻（-78°C ）溶液中，

添加DIBAL （30毫升，1M，在THF中）。於攪拌20分鐘後，使 

混合物溫熱至室溫'並攪拌4小時，然後，倒入飽和NH4C1 
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（水溶液）（35毫升）中。於室溫下攪拌20分鐘後，添加6M HC1 

（水溶液），並以EtOAc萃取混合物，使有機相脫水乾燥，然 

後，在真空中濃縮。藉矽膠層析純化（EtOAc-己烷，3 ： 7）， 

獲得醇，為固體（0.4克，97%）。

步驟B

將得自上述步驟A之產物（0.9克）・EtOAc （50毫升）及MnO2 

（5.2克）之混合物，於室溫下攪拌22小時，然後過濾，並於 

真空中濃縮。使固體再溶於EtOAc （50毫升）中，添加MnO2（5.2 

克），及將混合物再攪拌4小時。過濾，濃縮，及矽膠純化 

（EtOAc-己烷，1 ： 3），獲得標題化合物，為固體（0.60克，67%）。

製備實例1004A

步驟A

於第三.丁醇鉀（2.5克）在HMPA （20毫升）中之經攪拌溶液 

內，逐滴添加2・硝基丙烷（2毫升）。5分鐘後，將5・硝基2咲 

喃甲酸甲酯（3.2克）在HMPA （8毫升）之中溶液，添加至混合 

物中，並攪拌16小時。添加水，並以EtOAc萃取含水混合物。 

將EtOAc層以水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空 

中濃縮。使粗製物質藉急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc，
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6 ： 1） 產生3.6克產物（90%）。

步驟B

於得自步驟A之產物（3.6克）在甲苯（16毫升）中之溶液 

內，添加氫化三丁基錫（5.4毫升），接著添加AIBN （555毫克）。 

將混合物加熱至85°C ，歷經3.5小時。於冷卻後，將混合物 

藉急驟式管柱層析分離（己烷/EtOAc，7 ： 1），獲得2.06克產 

物（73%）。

步驟C

於得自步驟B之產物（2.05克）在THF （60毫升）中之溶液 

內，於0°C下添加LAH溶液（1M，在瞇中，12.8毫升）。將反 

應物於室溫下攪拌30分鐘。添加水與lMNaOH，直到沉澱物 

形成為止，以EtOAc稀釋，攪拌30分鐘，然後經過矽藻土墊 

過濾。使有機濾液於真空中濃縮，而得1.56克產物（93%）。 

步驟D

於得自步驟C之產物（2.15克）在CH2Cl2（100毫升）中之溶液 

內，添加CH2 Cl2 （45毫升）中之Dess-Martin氧化劑（7.26克），並 

攪拌30分鐘。以瞇（200毫升）稀釋混合物。將有機層以1N 

NaOH、水及鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真 

空中濃縮，而得油與固體。以瞇萃取此物質，並過濾。一 

些固體自濾液結晶析出，再一次過濾，並使濾液於真空中 

濃縮，而得2.19克產物。
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製備實例1004B

步驟A

於5-澳基 2咲喃甲酸（15克）在CH2 Cl2 （275毫升）中之懸浮 

液內，於室溫下添加氯化草醯（6.9毫升），接著添加催化量 

之二甲基甲醯胺（（0.3毫升）。將混合物攪拌1小時，此 

時，添加EtOH （20毫升）與TEA （22 ,毫升），然後將其攪拌過 

夜。使混合物於真空中濃縮，並以己烷與己烷/CH2C12萃取。 

於真空中濃縮萃液，而得油（17.2克，93%）。

步驟B

將得自步驟A之產物（17.2克）♦三氯化鋁（19.52克）及二硫 

化碳（150毫升）,在燒瓶中合併。逐滴添加澳化正-十八烷 

（24.4克）在二硫化碳（50毫升）中之溶液，歷經45分鐘。將反 

應物攪拌2.5小時，此時，添加300毫升碎冰與水。分離液層， 

並將有機層以飽和碳酸氫錮 ' 水及鹽水洗滌。使有機層以 

Na2 S04脫水乾燥，並於真空中濃縮。使粗製物質藉急驟式 

管柱層析純化（己烷/CH2CI2，3 ： 1），產生7.91克產物（37%）。 

步驟C

於THF （140毫升）中之得自步驟B之產物（7.9克）內，在-10 

°C下添加LAH溶液（1M，在THF中，28.5毫升）。將溶液於15 

°C下攪拌2.5小時。將水與lMNaOH小心添加至混合物中， 
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接著添加EtOAc，並將其攪拌1・5小時。經過矽膠墊過濾反 

應物，並使濾液於真空中濃縮，而得6.48克粗產物（100%）。 

步驟D

使得自步驟C之產物（6.32克）溶於THF （140毫升）中，並冷 

卻 至-78°C。逐 滴添加t-BuLi之溶液（2.5 Μ，在 己烷中，22毫 

升），並將其攪拌15分鐘。然後，添加過量之水（70毫升）， 

並將反應物再攪拌一小時。添加CH2Cl2（300毫升）與鹽水（50 

毫升），並分離液層。使有機層以Na2 S04脫水乾燥，並於真 

空中濃縮，而得5.33克粗產物。

步驟E

於得自步驟D之產物（5.33克）在CH2Cl2（100毫升）中之溶液 

內，添加Dess-Martin過 碘烷在CH2 Cl2中之 溶液（15重量％，12.6 

克）。將混合物攪拌1.5小時，然後，以瞇（400毫升）稀釋， 

並以INNaOH、水及鹽水洗滌。使有機層以Na2SO4脫水乾 

燥，並經過硫酸鎂/矽膠墊過濾。使濾液於真空中濃縮，並 

經由急驟式管柱層析純化（己烷/EtOAc，50 ： 1，25 ： 1），產 

生 3.06 克油（74%）。

製備實例1005

按照如製備實例1004中所述之類似程序，惟使用5-氯基苯 

并咲喃-2-Μ酸（1.5克），獲得標題化合物（固體，0.31克， 

24%）。
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製備實例1006

MeO MeO HO

步驟A

於20°C下，將得自製備實例13.29步驟A之氯化磺醯（1.5克） 

與AlCb及苯一起攪拌15分鐘。以NaOH處理、以Et?。萃取， 

於真空中濃縮，及藉管柱層析純化（矽膠，己烷-EtOAc， 

5 ： 2） 獲得苯基 Μ （1.5 克，84%，ΜΗ+=255）。

步驟Β

按照如用於製備實例13.29步驟C・G中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟A之飆，製成標題化合物（0.04克，27%

MH+=256）。

ο

於室溫下，將製備實例34.18步驟Β之產物（2克，8毫莫耳）

與嗎福口林（0.9毫升，10.29毫莫耳）及K2CO3 （2.2克，15.9毫莫耳）

在50毫升丙酮中一起攪拌，獲得嗎福唏基丁基咲喃衍生物

（1.22 克，73%）。

步驟B

按照如製備實例34.18步驟D中之類似程序‘但使用得自
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上述步驟A之產物（1.2克），製成標題醛（0.9克，66%，1 ： 0.7 

區域異構性混合物）。

可按照如製備實例1030步驟A-Β中之類似程序，但使用N- 

甲基六氫毗口井代替嗎福口林‘製成標題醛。

製備實例1030-B

■N

可按照如製備實例1030步驟A・B中之類似程序，但使用

NN二甲胺代替嗎福啡，製成標題醛。

製備實例1031

(1) 第三-BuLI

(2) DMF

Ο

使5-澳基苯并咲喃（950毫克，4.82毫莫耳）在無水瞇（12毫 

升）中之溶液，冷卻至-78°C。於氫氣下，逐滴添加戊烷中之 

1.7 Μ第三-BuLi溶液（6毫升，10.2毫莫耳）。於添加後，將混 

合物於-78°C下攪拌20分鐘，接著添加DMF （0.8毫升）與瞇（1 

毫升）之混合物。使混合物溫熱至室溫，並攪拌0.5小時。 

添加醋酸乙酯。將混合物傾倒至飽和氯化銭溶液中。分離 
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有機層，並濃縮。使殘留物藉管柱層析純化（醋酸乙酯■己 

烷，1 ： 5 v/v），而得標題化合物，為淡黃色固體（490毫克， 

70%）。

製備實例1040-1054

按照製備實例64中所提出之程序，但使用下表中之市購 

可得（或所製成）醛 ' 胺基醇類及有機鏗試劑，獲得下表中 

之光學上純胺產物。

備
例 

製
實

醛 胺基醇 有機鏗 產物 4.產率(%)
2. (M+1)+

1040

H2NZ― OH

EtLi

Η2νΛΟ

0°

1. 24%
2. 267

1041
0
%

H2NZ — OH

EtLi 1. 94%
2. 仃6 
(m/e)

1042
0

Ph -

H2NZ― OH

EtLi

ρ/

1. 67%
2. 229 
(M-16)

1043
0

”旨
讣 ~~ OH

i-PrLi — 1. 60% 
2. 151
[M-16]
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1044
ν

CON(Me)2

J
H2NZ― OH

EtLi

CON(Me)2

1. 74%
2. 194 
(Μ-16)

1045 0
Τ

_/ 

讣—OH

EtLi 1. 33%
2. 165 
[Μ-ΝΗ2]+

1046 /

H2N — OH

EtLi 1. 31
2. 179 
[Μ-ΝΗ2]+

1047 /

H2N/ — OH

t-BuLi \Λ二■ 1. 31%
2. 188

1048 0
Ao H2N ~~ OH

t-BuLi

匕
Η2νΛΪ>

1. 10%
2. 154

1049

H2N f OH

EtLi

Η2νΛΪ>λ

1. 73%
2. 137 
[Μ-ΝΗ2]+

1051
"J； J 

血|/~ OH

t-BuLi

I
1. 仃％
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按照製備實例34中所提出之程序，但使用下表中所示之

市購可得醛類與Grignard/有機鏗試劑，獲得胺產物。

備
例 

製
實

醛 有機金屬試劑 產物 1・產率(%)
2. (M+l)4"

1100
0

2^NMe2

t-BuLi

^^NMe2

1. 83%
2. 190 
(M-16)

1101
0

ηΛ€Ο
t-BuLi

H2N^}
1. 46%
2. 204

1102
0 OMe 
p

t-BuLi

γ OMe

1. 48%
2. 194

1103
0

2^OMe

t-BuLi

匕
1. 51%
2. 194

1104

Cl

t-BuLi

Cl

1. 12%
2. 238
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1105
*

OMe

t-BuLi

HzN iK

OMe

1. 39%
2. 234

1106 0
H^0^OMe

t-BuLi

H2N^0-OMe
1. 44%
2. 194 
(m/e)

1107

*
t-BuLi

? / 

V

1. 57%
2. 150 
(M-l 6)

1108
o

ΗΛγςγ0Μ®
O^OMe

t-BuLi

η2νΑ|^Υ°Μθ

J^OMe

1. 31%
2. 224

1109

Q、
t-BuLi

X
A'

1. 11%
2. 224

1110

。\

t-BuLi 1. 57%
2. 224
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1111
0

■ 
。\

t-BuLi

。、

1. 21%
2. 224

1112
0
光

c・戊基・Li

9
h2n-^\

o

1. 58%
2. 190

1113

h^C^OCF3
t-BuLi 1. 20%

2. 248

1114 0
pCf

t-BuLi

H2N-^^|^CF3
1. 24%
2. 232

1115 0
HU:〕

EtLi

讣気:〕
1. 32%
2. 177 
(Μ-ΝΗ2)

1116 0

hAcq
t-BuLi

如乞:〕
1. 26%
2. 205
(Μ-ΝΗ2)

1117

1

t-BuLi

ΗζΝ Μγ
1. 50%
2. 190 
(Μ-ΝΗ2)
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1118

F

t-BuLi

y~
η2ν-ΛA

F

1. 29%
2. 200

1119

Cl·

t-BuLi

y~
h2n-A 

ρ-θ·

Cl

1. 28%
2. 232

1120

°\

t-BuLi

y~
h2n—<A

o
\

1. 76%
2. 224

1121
0

I
t-BuLi

y~
h2n^<

1. 40%
2. 206

1122 t-BuLi

h2n—<
Q/

°~v

1. 38%
2. 236
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製備實例1200A-1204A

1123

H\x
t-BuLi

””是
1. 70%
2. 192

1124

ηΛΟο
t-BuLi

H2N^O
1. 81%
2. 204

1125
Ο

t-BuLi

H2N

33%

1126

Br

t-BuLi

Br

50%

按照製備實例13.29中所提出之程序，但使用市購可得之 

胺類‘獲得下表中所示之每胺基廛吩產物。

備
例 

製
實

胺 產物 1・產率(%)

2. (Μ+1)+
1200A

Η
c

Ν-7 
N=K 
3

0 s. °^-/χ 
厂 Ν Υ^ΝΗ2 
Ο 0Η

/Ν=< 
Ο

1. 3%
2. 342
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製備實例1205A

1201A
Ο

Η

Π 3

HO

1. 41%
2. 265

1202A

HO

1. 17%
2. 237

1203A

HO

1. 1%

1204A
Bn

BrA
Bny 口

Bn HO厂=ΝΗ2

1. 15%
2. 375.1

0包
Bn-N
Bn ho

步驟A 3说
HO NH2

步驟A

將可得自製備實例1204A之二莘基磺醯胺-囉吩-胺（660毫 

克，1.76毫莫耳），於室溫下，與4毫升濃硫酸一起攪拌5小 

時。添加冰水（50毫升）。使用1.0 MNaOH水溶液將含水混合 

物調整至pH〜5，並以醋酸乙酯（200毫升x4）萃取。將有機萃 

液以比0與鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，過濾，及在真空 

中濃縮，產生237毫克所要之磺醯胺胺（69%，MH+= 194.23, 

[M-NH2]+= 178）。
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製備實例1300

nh2 nh2

將得自製備實例13.32之標題化合物（0.35克），以濃硫酸（3 

毫升）處理6小時，然後，傾倒於冰上，並以NaOH將pH調整 

至4。以EtOAc萃取，並使有機相以Na2 SO4脫水乾燥'獲得

標題化合物（159毫克，64%，MH+=223）。

步驟A 步驟B

步驟A

按照製備實例605中所提出之程序，但使用市購可得之氟 

基異丙酯，獲得醇產物（1.2克，84%，M-OH= 155）。

步驟B

按照製備實例625中所提出之程序，但使用得自上述步驟

A之醇，獲得胺產物（350毫克'35%，M-NH2= 155）。
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步驟A

按照如用於製備實例13.29步驟E中之類似程序，惟使用 

市購可得之氯化芳基磺醯（0.15克）與二乙胺（2.2當量），獲得 

二甲基磺醯胺（0.12 克，71%，ΜΗ+= 323）。

步驟Β

按照如用於製備實例13.29步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟Α之產物（0.12克），獲得酚（0.112克，98%）。 

步驟C

按照如用於製備實例10.55步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟B之產物（0.112克）、獲得標題化合物（0.1克， 

99%，MH+=245）。
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製備實例1303

按照如用於製備實例1302步驟A・C中之類似程序，惟在步 

驟A中使用六氫毗口定（0.078克）代替二乙胺，獲得標題化合物 

（0.070 克，35%，MH+=257）。

按照如用於製備實例1302步驟A・C中之類似程序，惟在步 

驟A中使用二甲胺（2M，在THF中）代替二乙胺，獲得標題化 

合物（1.92 克，72%，MH+=217）。

可按照如用於製備實例1302步驟Α-C中之類似程序，惟在 

步驟A中使用嗎福口林代替二乙胺，獲得標題化合物。

製備實例1304B

可按照如用於製備實例1302步驟A・C中之類似程序，惟在
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步驟A中使用N-甲胺代替二乙胺，獲得標題化合物。

OMe

步驟C

ν

步驟F
ν

步驟A

按照如用於製備實例1302步驟A中之類似程序，惟使用所 

指示之苯乙胺（4.99克），獲得產物（5.96克，86%，MH+=210）。 

步驟B

於150°C下，將得自上述步驟A之化合物（5.0克）添加至30 

克PPA中，，並將所形成之混合物攪拌20分鐘，然後，傾倒 

在冰上，並以二氯甲烷萃取。使有機相以MgSO4脫水乾燥， 

於真空中濃縮，及藉矽膠層析純化（EtOAc : MeOH，95 ： 5）， 

而得產物（0.5克，9%）。
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步驟c

按照如用於製備實例13・3步驟D中之類似程序，惟使用得 

自上述步驟B之化合物（0.14克），獲得產物（0.18克，87%， 

MH+=256）。

步驟D

按照如用於製備實例11步驟B中之類似程序，惟使用得 

自上述步驟C之化合物（0.18克），獲得產物（0.17克）。

步驟E

按照如用於製備實例13.3步驟B中之類似程序，惟使用得 

自上述步驟D之化合物（0.17克），獲得產物（0.17克，95% 

MH+=315）。

步驟F

按照如用於製備實例13.29步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟E之產物（0.17克），獲得硝基酚（0.165克，99%， 

MH+=303）。

步驟G

按照如用於製備實例10.55步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟F之產物（0.165克），獲得標題化合物（0.128克， 

86%，MH+=193）。
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製備實例1306

Η

Η

步驟c

步驟A
------ >

步驟A

按照如用於製備實例11步驟B中之類似程序，惟使用內 

醯胺（0.179克），獲得標題化合物（0.25克，25%）。

步驟B

按照如用於製備實例13.29步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟A之產物（0.055克），獲得酚（0.045克，99%）。 

步驟C

按照如用於製備實例10.55步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟B之產物（0.045克），獲得標題化合物（0.022克， 

57%，MH+=179）。

按照如用於製備實例2中之類似程序，惟使用3（R）-M基四

氫毗咯H Cl （1.36克），獲得標題化合物（2.25克，89%）。
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按照如用於製備實例2中之類似程序，惟使用嗎福唏，

獲得標題化合物(3.79克)。

NH2

步驟A

按照如用於製備實例13.29步驟E中之類似程序，惟使用 

市購可得之氯化硝基苯基磺醯與二乙胺(2.2當量)，獲得二 

甲基磺醯胺(90% ' MH+=231)。

步驟B

按照如用於製備實例10.55步驟C中之類似程序，惟使用

得自上述步驟B之產物，獲得標題化合物(45%，MH+= 201)。

製備實例1310

步驟A
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按照如用於製備實例13.29步驟B中之類似程序，惟使用 

所指示之市購可得氯化硝基苯甲醯與市購可得胺,獲得苯 

甲醯胺（13%，MH+=253）。

步驟B

按照如用於製備實例10.55步驟C中之類似程序，惟使用

得自上述步驟B之產物，獲得標題化合物（94%，MH+= 223）。

製備實例1310A

步驟A

可按照如用於製備實例13.29步驟B中之類似程序，惟使 

用市購可得之氯化硝基苯甲醯與二甲胺，獲得苯甲醯胺。

製備實例1311

步驟A

於氯化甲氧基嚏吩磺醯（1.5克）之苯（20毫升）溶液中，在

室溫下添加A1C13 （2.0克）。15分鐘後，將混合物添加至0.1N

HC1（水溶液）中'並攪拌，然後‘以Et?。萃取。將有機相以 
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鹽水洗滌，以MgSO4脫水乾燥，於真空中濃縮，及藉矽膠層 

析純化（己烷：EtOAc，5 ： 2），獲得標題化合物（1.5克，84%）。 

步驟B

按照如用於製備實例13.29步驟C-G中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟A之產物，獲得標題化合物（3% ' MH+= 380）。

製備實例1312

步驟A

按照如用於製備實例1311步驟A中之類似程序，惟使用市 

購可得之氯化磺醯，獲得二苯基飆（880毫克，80%）。 

步驟B

按照如用於製備實例11步驟B中之類似程序，惟使用得 

自上述步驟A之產物，獲得標題化合物（0.90克，97%）。 

步驟C

按照如用於製備實例10.55步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟B之產物（0.16克）、獲得標題化合物（0.106克、
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95%）。

NO2

步驟A

按照如用於製備實例1311步驟A中之類似程序，惟使用市 

購可得之酚（2克），獲得硝基酸（〜13毫莫耳）。

步驟B

將氯化草醯（3.5毫升）與兩滴DMF，添加至已溶於二氯甲 

烷（100毫升）中而得自上述步驟A之產物（〜13毫莫耳）內。於 

室溫下攪拌過夜後，使混合物於真空中濃縮，以二氯甲烷 

（50毫升）稀釋，冷卻至0°C。添加THF中之二甲胺（20毫升， 

2N）與TEA （8毫升）。攪拌3小時後，使混合物於真空中濃 

縮，添加NaOH水溶液（1M），及以二氯甲烷萃取混合物。使 

用6N HC1 （水溶液）將水層之pH值調整至pH = 2，並以二氯甲 

烷萃取。將合併之有機萃液以鹽水洗滌，脫水乾燥，於真 

空中濃縮，及使產物藉矽膠層析純化（700毫升二氯甲烷/20 
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毫升MeOH/l毫升AcOH），而得標題化合物（800毫克，27%， 

歷經兩個步驟）。

步驟C

按照如用於製備實例10.55步驟C中之類似程序，惟使用 

得自上述步驟B之產物（780毫克），獲得標題化合物（0.46

克，68%）。

藉由按照如用於製備實例1001步驟C・D、E及F中之類 

似程序，使用 已知2・乙基 6甲氧基二甲基■苯甲醯胺

（WO 9105781，2.1 克），獲得胺（53% 1.1 克，MH+= 209.1）。

製備實例1313B

no2

1. ΒΒγ3

2. H2/Pd/C

步驟A

於氫氣下，使苯甲醯胺（0.70克，3.125毫莫耳）溶於無水瞇

（10毫升）中‘並冷卻至-78°C。添加第三·丁基鏗（4.2毫升，為

戊烷中之1.7M溶液）。將混合物於-78°C下攪拌1.5小時。添 
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加2・碘丙烷（7.8毫莫耳），並使混合物溫熱至室溫，及再攪拌 

16小時。添加水，以使反應淬滅，並將混合物以水，然後， 

以1NHC1洗滌。使有機相脫水乾燥（Na2 SO4），並濃縮。急驟 

式管柱層析（10 : 1己烷-EtOAc），提供第三■丁基化合物（33毫 

克，4%，MH+= 280.9）。

步驟B

使化合物1004 （1.2克，3.23毫莫耳）在二氯甲烷（50毫升）中 

之溶液，冷卻至-75°C。逐滴添加二氯甲烷中之IM BBr3溶液 

（7.5毫升，7.5毫莫耳），並攪拌。將混合物於-75°C下攪拌2 

小時。將混合物添加至冰水中。於室溫下攪拌0.5小時後， 

以二氯甲烷萃取混合物。濃縮有機物，並使殘留物藉管柱 

層析純化（二氯甲烷-甲醇，9 : 1 v/v），而得產物1005，為黃 

色固 體（L05 克，91%）。m/e 357 （MH+ ）51H NMR （CDC13 ） δ 8.44 （s5 

lH），3・12（s,3H），2.87 （s5 3H）.
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步驟F

步驟A

使4.澡基-3-M基-2-＜吩稷酸甲酯（20克，84.36毫莫耳）溶於 

400毫升丙酮中。添加碳酸鉀（58克，420.3毫莫耳），接著添 

加碘甲烷（45毫升，424毫莫耳）。將所形成之混合物於回流 

下加熱4.5小時。於冷卻後，將混合物經過薄矽藻土墊過 

濾，以二氯甲烷沖洗。使濾液於真空中濃縮，而得22.5克4・ 

澳基·3-甲氧基-2-＜吩竣 酸甲酯（粗 製物，100%，MH+= 251.0）， 

為深綠色固體。

步驟B

使得自上述步驟A之產物（22.5克，84.36毫莫耳）溶於60毫 

升四氫咲喃中‘並添加125毫升1.0 M NaOH水溶液。將混合 

物於室溫下攪拌4天，然後，以瞇（60毫升χ 2）洗滌，使用1.0 Μ 

HC1水溶液酸化至pH〜2。於酸化後，固體沉澱析出，並藉 
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過濾收集。使固體溶於二氯甲烷-醋酸乙酯（〜4 ： 1，ν/ν）中。 

將有機溶液以电0與鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，並於真 

空中濃縮成淡黃色固體，進一步在高真空中乾燥，產生17.95 

克4»臭基·3-甲氧基 2嚏吩甲酸（90%，MH+= 237.0）。 

步驟C

將可得自上述步驟B之竣酸（3.26克，13.75毫莫耳），以30 

毫升濃硫酸處理。將混合物密封於單頸圓底燒瓶中，並在 

65°C下加熱4.5小時。於冷卻至室溫後，將混合物倒入200毫 

升碎冰中，並以二氯甲烷（100毫升X 3）萃取。將有機萃液合 

併，以H2O（50毫升x2）、飽和NaHCO3（50毫升x3）及鹽水（50 

毫升）連續洗滌。使有機溶液以Na2SO4脫水乾燥，並於真空 

中濃縮成深褐色油，使其藉急驟式管柱層析純化（Biotage， 

SiO2管柱），使用己烷■二氯甲烷（3 ： 1，ν/ν）作為溶離劑。移 

除溶劑，獲得1.83克3・澳基4甲氧基嚏吩（69%），為淡黃色油。 

步驟D

於上述步驟C中所製成之3-澳基4·甲氧基嚏吩（550毫克， 

2.85毫莫耳），在30毫升二氯甲烷中之經攪拌溶液內，在・78 

°C下，沿著燒瓶內壁逐滴添加氯基磺酸（0.48毫升，7.21毫莫 

耳）。將混合物於-78°C下攪拌10分鐘，於室溫下持續攪拌1 

小時，並經過1英吋矽膠墊過濾，以二氯甲烷沖洗。於真空 

中濃縮濾液，而得270毫克氯化4-澳基-3-甲氧基口塞吩磺醯 

（33%），為淡黃色油。

步驟E

於上述步驟D中所製成之氯化嚏吩磺醯（270毫克，0.926 
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毫莫耳），在15毫升二氯甲烷中之經攪拌溶液內，於室溫下 

添加三乙胺，接著添加甲基■■第三丁胺（0.25毫升，2.094毫 

莫耳）。20小時後，將混合物以50毫升二氯甲烷稀釋，並以 

比0及鹽水洗滌。使有機溶液以Na2SO4脫水乾燥，過濾，及 

濃縮成油狀殘留物，使其藉預備之TLC純化（二氯甲烷作為 

溶離劑），而得73毫克標題澳磺醯胺（23%），為幾乎無色油。 

步驟F

於單頸圓底燒瓶中，添加澳-磺醯胺（73毫克，0.2133毫莫 

耳，得自上述步驟E）・醋酸齟（5毫克，0.0223毫莫耳厂BINAP 

（0.03212毫莫耳）、碳酸鉅（139毫克，0.4266毫莫耳）及二苯甲 

酮亞胺（0.06毫升、0.358毫莫耳）。將混合物經由室內真空抽 

氣，並以氮再充填。添加3毫升無水甲苯。將混合物再一次 

抽氣，以氮再充填，及於回流下加熱2.5天。於冷卻至室溫 

後，添加二氯甲烷（50毫升），使混合物經過Celite®墊片過 

濾，以二氯甲烷沖洗。過濾，於真空中濃縮，而得205毫克 

（粗製物，MH+ = 443・1）所要之亞胺產物，為深褐色油，使用 

於下一步驟，無需純化。

步驟G

使得自上述步驟F之亞胺（205毫克，粗製物，0.2133毫莫 

耳）溶於5毫升甲醇中，並添加醋酸錮（81毫克，0.9873毫莫 

耳），接著為幾胺鹽酸鹽（68毫克，0.98毫莫耳）。將混合物 

於室溫下攪拌6.5小時，藉由添加10毫升1.0 MNaOH水溶液使 

反應淬滅。以二氯甲烷（30毫升X 3）萃取含水混合物。將萃 

液合併，以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，並於真空中濃 
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縮成暗黃色油，使其藉預備之TLC純化（二氯甲烷■甲醇= 

100 ： 1，v/v），而得34毫克（57%，歷經兩個步驟，MH+= 279.0） 

甲氧基τ塞吩磺醯胺胺5為淡黃色油?於靜置時固化。 

步驟Η

於氫化錮（60%，45毫克，1.13毫莫耳）在3毫升無水Ν,Ν- 

二甲基甲醯胺（DMF）中之經攪拌懸浮液內，逐滴添加乙硫醇 

（0.1毫升，1.34毫莫耳）。10分鐘後，混合物轉變成透明溶液， 

將1毫升此溶液取至注射器中，並逐滴添加至甲氧基■嚏吩 

磺醯胺在1毫升DMF中之經攪拌溶液內。將混合物加熱至高 

達95°C ，並持續3.5小時。於冷卻後，將混合物倒入20毫升 

1.0 M NaOH水溶液中。以二氯甲烷（30毫升x 3）洗滌含水混合 

物。將有機洗液合併，以1 .OMNaOΗ水溶液（15毫升）與巧0 

（15毫升）再萃取。將水層與含水萃液合併，使用1.0MHC1 

水溶液調整至pH〜6，及以二氯甲烷（75毫升X 3）萃取。將有 

機萃液以鹽水洗滌，脫水乾燥（NazSOJ，及在真空中濃縮成 

暗黃色油。使此油溶於醋酸乙酯（50毫升）中，以Η?。（10毫 

升x2）與鹽水（10毫升）洗滌。使有機溶液脫水乾燥（Na2SO4）， 

並於真空中濃縮，而得36毫克（100%，MH+= 265.0） Μ基吩 

磺醯胺，為黃色油。
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製備實例1315

步驟c

步驟A

按照製備實例1314步驟E中所述之程序，氯化4-澳基-3-甲 

氧基2嚏吩■磺醯（190毫克，0.65毫莫耳，可得自製備實例 

1314步驟D），在以三乙胺（0.28毫升，2.0毫莫耳）與第三■丁基 

胺（0.15毫升，1.43毫莫耳），於10毫升二氯甲烷中處理時， 

係被轉化成標題第三-丁基磺醯胺（56毫克，26% 、MH+ = 

32&1）。

步驟B

利用製備實例1314之步驟F中所述之程序，使可得自上述 

步驟A之第三■丁基磺醯胺（98毫克，0.3毫莫耳），轉化成亞 

胺產物（296毫克，粗製，MH+ = 429.1）。

步驟C

利用製備實例1314之步驟G中所述之程序，使亞胺產物 

（296毫克，粗製物，〜0.3毫莫耳）轉變成所要之廛吩-胺（23毫 

克，30%，歷經兩個步驟，MH+= 265.0）。

步驟D

若吾人應用製備實例1314之步驟Η中所提出之程序，但使
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用可得自上述步驟c之嚏吩胺，則吾人係獲得標題每基廛 

吩磺醯胺胺。

步驟A

按照製備實例13.29步驟B至F中所提出之程序，但使用二 

乙胺，使氯化3-甲氧基2嚏吩磺醯（可得自製備實例13.29步 

驟A）、轉化成標題二乙基磺醯胺基嚏吩亞胺（MH+ = 429.1）。 

步驟B

使可得自上述步驟A之嚏吩■亞胺（1.5克，3.5毫莫耳）溶於 

30毫升CH2 Cl2中，並添加碳酸鉀（1.2克，&70毫莫耳），接著 

逐滴添加澳（0.32毫升，6.25毫莫耳）。於攪拌2天後，添加 

H2O。分離兩液層。以CH2C12（5 0毫升x2）萃取水層。將有機 

層合併，以10%Na2S2O3水溶液（40毫升x2）與鹽水（40毫升） 

洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及在真空中濃縮成深褐色油。 

將此油藉預備之TLC分離（CH2 Cl2作為溶離劑），而得0.96克 

（54%）所要之澳-亞胺，為鮮黃色油（M+= 507, Μ + 2 = 509）。 

步驟C
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使可得自上述步驟B之澳-亞胺（0.95克，1.87毫莫耳）溶於 

15毫升無水THF中，在-78°C浴中冷卻，並沿著燒瓶側壁， 

以正■丁基鏗在己烷中之2.5 Μ溶液（1.2毫升，3.0毫莫耳）逐滴 

處理。30分鐘後，逐滴添加碘甲烷（0.35毫升，5.62毫莫耳）。 

使反應持續5小時，於此段時間內，使冷卻浴慢慢溫熱至0 

°C。使混合物藉由Η2Ο（25毫升）淬滅、並以CH2C12（5O毫升 

x2）萃取。將有機萃液以鹽水洗滌，以Na2SO4脫水乾燥，及 

在真空中濃縮，而得0.93克（粗製物，＞100%）所要之甲基化 

亞胺，為暗黃色油（MH+ = 443・1）。

步驟D

利用製備實例13.29之步驟G中所述之程序，使在上述步 

驟C中所製成之粗製甲基■亞胺（0.93克），轉化成甲基·痙基· 

胺（0・21 克，41%，MH+= 265.0）。

製備實例1316A

步驟c

步驟A

按照製備實例1314步驟E中所述之程序，但使用環丙基 

胺，自氯化4・澳基-3-甲氧基-2-＜吩■磺醯（可得自製備實例 

1314步驟D）製成標題環丙基-磺醯胺。
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步驟Β

將可得自上述步驟Α之環丙基·磺醯胺，以碳酸鉀與碘甲 

烷在回流之丙酮中處理，獲得N-甲基環丙基磺醯胺。 

步驟C、D、E

按照製備實例1314步驟F至Η中所提出之程序，使得自上 

述步驟Β之Ν-甲基環丙基磺醯胺，轉化成翹基-胺基■廛吩 

磺醯胺（ΜΗ+= 249.0）。

製備實例1317-1318

可按照製備實例1314中所提出之程序，但使用市購可得 

之胺類，製成下表中所示之翹胺基廛吩產物。

製備實例 胺 產物

1317
ΟΗ

HO
HO NH2

HOZ

1318
0

。4丈” NH2

OH

<

製備實例2000

將得自製備實例22.1之嚏二哇氧化物（55毫克，0.17毫莫 

耳），在具有二異丙基乙胺（100微升）之甲醇（2毫升）中，添
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加至R-2-苯基丙胺（0.024毫升，0.17毫莫耳）內。將反應混合 

物於100W下微波4小時，然後，藉預備之HPLC純化。濃縮 

所要之溶離份'獲得純產物（12.4毫克，18%）。MH+=413.9.

製備實例2001

將得自製備實例22.2之嚏二哇氧化物（56毫克，0.2毫莫 

耳），在具有二異丙基乙胺（100微升）之甲醇（2毫升）中，添 

加至2-胺基6氯基酚（27毫克，0.2毫莫耳）內。將反應混合物 

於100W下微波24小時，然後，藉預備之HPLC純化。濃縮所 

要之溶離份，獲得純產物（11毫克，15%）。MH+=367・9・

製備實例2001A

MeOH

O
H
S

12h 
CF3COONa 
Hunig氏鹼

於得自製備實例22.1之嚏二哇單氧化中間物（100毫克，

0.3086毫莫耳）與得自製備實例75.1之咲喃基胺（43毫克，

0.3086毫莫耳），在甲醇（2毫升）中之溶液內，添加三 氟醋酸 

鋼（84毫克，0.6172毫莫耳），接著逐滴添加二異丙基乙胺（80 

毫克，0.6172毫莫耳）。將反應混合物於室溫下攪拌過夜， 

於減壓下移除溶劑，及使產物藉由預備之薄層層析純化， 

使用二氯甲烷-甲醇（20 ： 1），獲得化合物，為白色固體。（產 

量：98毫克，74%，熔點=140°C ）
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製備實例200122001.55

按照類似製備實例2000中所提出之程序，但使用得自下 

表中所示製備實例之胺與廛二哇氧化中間物，製成下表中 

之壌二哇氧化產物。”Comm Available”表示”市購可得”。

實例 < 二 < 
氧化中間 
物之製備 
實例

之
備
例 

胺
製
實

產物 1. 產率

2. 熔點（°C）
3. MH+

2001.2 22.1 74 0
Ν$Ν I . 

忌ρ
1. 15%
3. 442

2001.3 22.1 75.45 θQ
Ν，ΟΉ \

Ρ 农
以粗製物 

使用

2001.4 22.1 75.1 9
NSN

1.62%
3.417.9

2001.5 22.1 75.9 0II Q

ΛΑ § 

£壬

1.9% 
2. 110
3. 446
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2001.6 22.1 75.44 θ
NzS；N

Η Α

0

1. 11%
3. 446

2001.7 22.1 75.49 0IIQ

ΛΑ Η 厂

1.6%
2. 107
3. 418

2001.8 23.1 75.1 0II QΝ·°Ν

ζν<6ηη η 罠

1. 32%
3. 486

2001.9 23.9 64.1 01*Q
Ν Ν 

η

1.32%
2. 156
3. 440

2001.10 23.9 64.2 9ς 
Ν Ν 

ΟνΜν-{~
Ο

以粗製物 

使用

2001.11 23.9 75.1 9
Ν$Ν

以粗製物 

使用
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2001.12 22.1 64.4 0II Q
N N \/

o

1.50%
2. 171
3. 380

2001.13 22.1 64.3 0IIQ
N N \/ 

\ vhN r
VbH H H

o

1.49%
2. 171
3. 380

2001.14 22.1 51.26 0
N$N C

以粗製物 

使用

2001.15 22.2 1308 0II
N；SN

-O<Shhh o

1.28%

3. 456.1

2001.16 22.1 13.18 0

Ν$Ν r f 
ί F

以粗製物 

使用

2001.17 22.1 75.60 9
Q

N N \z

0 T

以粗製物 

使用
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2001.18 22.1 64.5 9Q
N N —

h h o
0

以粗製物 

使用

2001.19 22.1 75.29 0
Ν$Ν

F

以粗製物 

使用

2001.20 22.1 72 9Q
N N Γ> 
町

以粗製物 

使用

2001.21 22.1 75.34 0II Q
N N \z

以粗製物 

使用

2001.22 22.1 75.62 9Q
N N \z

以粗製物 

使用

2001.23 22.1 75.92 2
n；s；n y_

尸fOH

1.25%
2. 102
3. 482
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2001.24 23.3 75.1 ? 
Ν$Ν

1. 9%
2. 145
3. 460

2001.25 23.1 75.61 0II Q
N^N \

1.24%
3. 514

2001.26 23.1 64.1 0II
N^N

Ο

1.42%
3. 482

2001.27 22.1 75.61 0IIQ
N N \

/=^ M© E

1. 37%
2. 172
3. 446

2001.28 22.2 2 0

n'n
HO, <ΥνΜΝ<1

1.49%
3. 456

2001.29 22.2 145 0 ・■ 
N；S*N -J讥Η H石

1. 50%
2. 469
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2001.30 22J 75.63 0II ςΝ^Ν
Έ %

1.9%
3. 454

2001.31 22.2 1307 0 
ν'ν

1.60%
3. 456

2001.32 22.1 623 0IIς 
Ν' :Ν \Λ

Q-nMn<0
/4==Ch η - 

0

1.31%
2. 60
3. 444

2001.33 22.1 64.12 9
Q 

Ν Ν

1.6%
3. 400

2001.34 22.1 75.27 9
ς 

N N 
£ η

1. 11%
3. 457.9

2001.35 22.1 64.6 0*1 Q
N N

o

1.25%
3. 366
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2001.36 23.8 64.1 0II Q 
N N

1.7%
3.491.9

2001.39 22.1 75.19 0
n'n \

以粗製物 

使用

2001.40 22.1 75.38 ?
Q

\ n w厂
0 ohH Η

1. 37%

2. 149

3.432.1

2001.41 23.9 75.29 0

F

1.71%

2. 90

3.512.1

2001.42 22.1 75.68 ?

N$N ,

o0 OH Η H

1.63

2. 152

3. 390.1

2001.43 22.1 75.31 ?

\ n;s;n
F

0 OH Η H

1. 59%

2. 150

3. 446
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2001.44 23.9 75.64 0
1.42%

2. 178

3. 494.1

2001.45 23.9 75.1 ? Q 1.48%

2. 182

3.480.1

2001.46 22.1
市購 

可得

?

0 0ΗΗ Ηη4

1. 82%

2. 80

3.394.1

2001.47 22.1
市購 

可得

?Q

0 0H H ΗηΓ

1. 87

2. 80

3. 394.1

2001.48 22.1 75£4 θ
νόή \/ 1. 32%

2. 149

3. 432.1

2001.49 22.1 13.25 9
N*SN 严 1.70%

2. 110

3. 486.1
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2001.50 22.1 51.22 0II Q
N N \/

1. 53%

2. 188

3.500.1

2001.51 22.1 51.21 9Q

F

1. 10%

2. 120

3. 478.1

2001.52 23.10 75.1 Cl ?
,___. 人 N S'N "

以粗製物 

使用

2001.53 22.1 13.11 ?
Q

、η o阳

0 οηΗ Η

以粗製物 

使用

2001.54 23.3 75.64 ό 以粗製物 

使用

2001.55 22.1 75.92

Ν?；Ν ¥~
、宜亡rXQ

/ΝΛ 0Η

1.25%
2. 102
3. 482
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製備實例2203-2245

若吾人按照類似製備實例2001A中所提出之程序，但使用 

得自下表中所示之市購可得（或所製成）胺與製備實例之嚏 

二哇氧化中間物，並將反應混合物於室溫下攪拌達到回 

流'則可獲得下表中之壌二哇氧化產物 。

製備 

實例

壌二哇氧 
化中間物 
之製備 
實例

胺 產物

2203 22.1 0
A 

Ν Ν

0

2206 22.1

讣\。
O-'-ci

ΝχδχΝ [,

0

2207 22.1 k
h2n-^\

Cl

ίί
N/SxN 1 /

CI

2208 22.3

k
/、Ν [,

0
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2209 22.3
N/SxN

0
2210 22.3 .k θ

N，S、N I

0

2211 22.3

Ρ N/SxN I /
ΒΓ-£νΝΜ Λ

0
2212 22.3 k 0

n"\n 1/
Br-£V_NH^_

H^Aci 

0
2213 22.3 k 

VCl

θ
N/SxN 1/

Cl
2214 22.4

k 
h2n-\

N/SxN 1/

/4卜o OH
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2215 22.4

2216 22.4

S0H Η H 匕

2217 22.4 k 0

dhh *

2218 22.4

(Ac,

0

/S、 Iθ'χχΜ k 

kszW^N N-X

心…(Ac.

2219 22.4 k 

飞 
Cl

0

N、N-AOH Η H R

Cl

2220 22.5

k

h2n-^\

N/S> 1/

、N K~NK 忙
/ 卜0 OH

2221 22.5
N/S> 

足xr hn>o 
/ «% oh M
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2222 22.5 .k

2223 22.5 k

*

¥

2224 22.5 k O

N/S> 

心…ζλο.

2225 22.5

Cl

0

Ν、N-\(?% OH Η H 0

Cl

2226 22.6 k

h2n^\

0

/ s_ N/SxN 1/

HO Η H

2227 22.6 H
/ n，s、n

2228 22.6 0

/ ς N/S> 1/
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2229 22.6 ζ Ϊ
/ s_ N/SxN I / 
my

2230 22.6 k 0

/ o ■ n，\n 1/

。了'“lx

2231 22.6

飞
Cl

Cl

2232 22.7 k \ ¥

/ s_ N/SxN 1/

HO Η H

2233 22.7 H

2234 22.7 .k

2235 22.7 • \ II
/ e N“S、N 1/

2236 22.7 k 0

\ N“S、N 1 /
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2237 22.7 k 

飞 
Cl

H

Cl
2238 22.1

n"\n 

n二… 0
2239 22.1

h2n-Aj

Br
N/SxN

/OH Br0
2240 22.3

h2n—

N/SxN 
rOHO 
><CH H0

2241 22.3

h2n-4/

Br
N/SxN

0
2242 22.4

h2n-^2^

OH Η H
2243 22.4

h2n-4 /

Br Γο OH Η Η B 厂
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2244 22.5

As^^O

八。OH Η H

2245 22.5

h2n-4 /

Br

0

(?% OH Η Η b 厂
2246 22.6

h2n-^^

i?

/ N/SxN

HO

2247 22.6

h2n-4 /

Br

Π
/ N/S>

2248 22.7

h2n-^^

θ
\ /、N

J：沿 CQ

2249 22.7

h2n-A_/

Br HO Br

2250 22.25 75.44

1 \-N N$ , jx

A E
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製備實例2252-2373

2251Α 22.23 74

\匸"η，"Ύλ 

飞 oh vV
2251Β 22.23 75.44

『'Ν I

-% OH Ο-
0

2251C 22.24 74

/、N

/

若吾人按Μ類似製備實例2201Α中所提出之程序，但使用 

得自下表中所示製備實例之胺類（或下表中所示之市購可 

得胺類），與得自下表中所示製備實例之嚏二哇氧化中間 

物，並將反應混合物於室溫下攪拌達到回流，則可獲得下 

表中之口塞二口坐氧化產物。
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製備 

實例

製備實例 
（嚏二哇氧 
化中間物）

製備實例

（胺）

產物

2252 22.24 75.44

‘Ν

2254 22.26 75.44

Et-N / N 卩一\
Η HO 'η』

2255 22.1

（市購可得）

n：s、n

2256 22.1

（市購可得）

0
II

Ζ 0 0Η Η Η

2257 22.1 75.66

2258 22.1 75.30 9
1 Η ΛΑ V

0 OH Η H

2259 22.1 75.50
,N：S、n \Λ
Έ—Ρ

0 ΟΗ Η Η V/
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2260 22.1 603D
.N：S、n \l^

0 ΟΗ Η Η V#
2262 22.1 75.10

.n：s、n

0 ΟΗ Η Η V#
2263 22.1 75.10E 1.ν?、ν

0 ΟΗ Η Η
2264 22.29 75.44 0

ν』、ν\Λ

2265 22.39 603C 0
J、N 匕

0 ΟΗ Η Η V/
2266 22.30 75.44 0

I S-/ Ν：'、Ν 匕

2267 22.6 75.1 0III S-TL Nf :N /
2268 22.6 75.9 0II

0八0 OH 口 H
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2269 22.39 75.44 0

2270 22.6 75.61 0II
I S—ά N : N

OH Η H 匸厂

2271 23.9 75.44 j
ΛΊ s-λ <S>

2272 22.27 75.44

2273 22.28 75.10 0II
厂Ί s-λ n：s、n \l^

OH Η H L?

2274 22.28 75.61 0II
厂Ί Sf Nf、N

严

0八0 OH □ H

2275 22.31 75.44

「h Α ν
2276 22.32 75.61 0II

宀 C，V^I N：S、n
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2277 22.32 75.10 0
n "、N \l^

OH Η Η

2278 22.32 75.44

2279 22.32 75.9

0^0 OH Η H L?

2280 22.32 75.60 Π /

2281 22.32 75.30

2282 22.32 75.52

Cl
2283 22.47 75.60

2284 22.34 75.52 0

、n

Cl
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2285 22.48 75.44

2286 22.1 75.67 0
I jQ ό

2287 22.36 75.44 α ι

> ο C 心 w
° 5用广"

2289 22.41 75.44

2291 22.32 75.201
n：s、n Ο

o^o OH Η H L/

2292 22.32 75.200

/''"Ι Ν：$、Ν

2293 22.47 75.201

宀 n：s、n Ο

2294 22.47 75.200

ΟΗ Η Η Ο
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2295 22.4 75.201 0
.ν"、ν 0)

2296 22.4 75.200
.N：S、n

2297 22.45 75.201 0

2298 22.45 75.200

c?% OH Η Η Ο

2299 22.46 75.201
ιΒΓνχ

2300 22.46 75.200
「Yi 心 Q

2301 22.39 75.201
ν"'ν
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2302 22.39 75.200

2303 22.39 601.A
r3Cn 2

2304 22.39 601.Β

2305 22.1 75.93 Ε·

2306 22.1 64.11

Nx、N

0 OH Η H

2307 22.48 75.1

2308 22.37 75.9

δ Ah η h \J

2309 22.50 51.26 o
αοχχΑ%
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2310 22.51 75.9 0 0

2311 22.16 75.1

2312 22.51 51.26 0 0

0 OH Η H Lz

2313 22.38 75.1

2314 22.7 75.61 0II sL S-λ < :Ν V

y OH Η Η

2315 22.7 75.10 0II
L s-λ n：s、n 0
込9宀心

0八0 OH Η H L#

2316 22.7 75.10E 0II 
厂 Sr ν：'ν

O^O OH Η H L?

2317 22.7 603A OIIs
厂 S-Λ Ν：、N V"

/'o OH Η H Vy
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2318 22.7 603B 0II
L Sf N：S、n

0八0 OH Η H Ly

2319 22.7 603C 0
L s’ n：'、n 

y OH Η H L?

2320 22.19 75.10 0II

2321 22.19 75.10E

2322 22.19 603A 0il"S、 \

2323 22.19 603B 0II 
，s、 \

/ cf^b OH Η H \3

98181-4 ・410・
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2324 22.19 603C 0
[ s-Λ n：s、n

2325 22.20 75.10 0II
H S"-λ Ν ：、Ν \/^

2326 22.20 75.10E 0II
Η S 飞 Ν（、ν \x

2327 22.20 603A 0s
H Sr N；、N V

/ 0^0 OH Η H W

2328 22.20 603B 06 \ 
H Sr N,、N

2329 22.20 603C 0
H Sf ν"、ν
刊孙宀心》

/ y OH Η H
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2330 22.21 75.10 9

2331 22.21 75.10E 0II 
n：s、n

2332 22.21 75.10E

(/ Xo OH Η Η V/

2333 22.21 603A

Ο7^Ο ΟΗ Η Η

2334 22.21 603B 0II
、nC Sf N：S、N \/

0八0 OH Η Η V/

2335 22.21 603C 0
Sr 胪、ΝΆν—Ρ

0^0 OH Η H W

2336 22.19 75.61 0II
1 Sr N； :Ν V-

0 0 OH H H
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2337 22.20 75.61 0II

2338 22.21 75.61

2339 22.22 75.61 / 9
L S-/ n：s、n \/

0八0 OH 门 H V?

2340 22.22 75.10 0II 
厂 S-Y n：s、n e

cf'o OH Η Η V/

2341 22.22 75.10E 0 II 
L s-Z n：s、n \x

/% OH Η H V?

2342 22.22 603A 0It
L s-/ N"S、n Jx

0八0 OH 口 H

2343 22.22 603B Ο
Η

厂 sV n：s、n V

/% OH Η H W

98181-4 -413-
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得自下表中所示製備實例之胺類（或下表中所示之市購可 

得胺類），與得自下表中所示製備實例之廛二哇氧化中間 

物，並將反應混合物於室溫下攪拌達到回流，則可獲得下 

表中之口塞二口坐氧化產物。

製備 

實例

備
例 

製
實

產物

2401 160 75.20 0IIN^N \/
2402 160 2・澳 

-PhNH2
0 

ν'ν

0
2403 160 23 

二氯 

-PhNH2

0II ςΝ Ν
0Η …
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2404 161 75.49 0ΗQ 
N N 

F3c<yNMN<

2405 161 75.9 0HQ 
N N

zN'P>HH h O

2406 161 75.44 0IIQ
N N \/

F3c-£vnm_/ 

十卄A
2408 161 75.20 0IIQ

N N \/ 
F3C<VnMN<

2409 161 PhNH2 0
Q 

N N 

占n/O
/W H

0
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2410 161 2・漠 

-PhNH2
0II QN^N

/NVoH H Br 0
2411 161 2,3- 

二氯 

-PhNH2

0BlQ N N
/Nf OH Cl Cl0

2412 161 74 0QN N \/

2413 161 75.60 0II QN N \/
0 7

2414 162 75.61 0II Q N N
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2415 162 75.49 0πQ N NBr—厂

2416 162 75.9 0II
Ν$νBr—厂

2417 162 75.44 0IIQΝ N \/ ^<>ΝΜΝ<Η A
2418 162 75.61 0tlQN^N \

2419 162 75.20 0IBQN N \/
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2420 162 PhNH2 0IBQN^N 夕z ζΝ<0ΗΗ H0
2421 162 2浚

-PhNH2
0II Q

0
2422 162 2,3- 

二氯 

-PhNH2

0H
ν'ν

zN^/oh h h ci o 0
2423 162 74 0IIQN N \/
2424 162 75.60 0Η ςN N \/

/ν'^οηη
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2425 163 75.1 0ΗΝ^Ν

2426 163 75.49 0It 
ν'ν

；N占%飞

2427 163 75.9 0It Q N N

2428 163 75.44 0ΠQN N \/Λ$ 匕

2429 163 75.61 0II QN^N \
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2430 163 75.20 0ΗQN N \/
2431 163 PhNH2 0• 1QN N

o
2432 163 2・澳 

-PhNH2
0ΠqN^N

0
2433 163 2,3- 

二氯 

-PhNH2

0IIQ N N
/N'YoH H CI^CI0

2434 163 74 0ΠQN N \/Of七
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2435 163 75.60 0
Η
ς

N N \/

ηΎ>0
0 7

2436 164 75.1 0
II 
Q 

Ν Ν

2437 164 75.49 0
It 
ς 

ν Ν Ν
ifb Β

2438 164 75.9 0

ν Ν$ν

*壬
2439 164 75.44 0

II
Q、 Ν Ν 7
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2440 164 75.61 01*Qv N N \

2441 164 75.20 0 Qx N N \/
ifb Ox

2442 164 PhNH2 0Π
v Ν$ν

0
2443 164 2・澳 

-PhNH2
0HQ N N 

ίΉΑΡ 0
2444 164 2,3- 

二氯 

-PhNH2

0II
/ΝΎοη h ci^ci 0
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2445 164 74 0πQN N \/
2446 164 75.60 0πQ N N \/ 

zNYbHH HTVo0 7
2447 165 75.1 0

,n'n

2448 165 75.49 0II Qv N^N

2449 165 75.9 0HQN N 
亠d M厂

98181-4 -423 -
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2450 165 75.44 0
κ n'n 7

2451 165 75.61 0
v Ν$ν \

2452 165 75.20 0• 1
、 Ν$ν \/

2453 165 PhNH2 0HQ

0
2454 165 2・澳 

-PhNH2
0II QN^N

/Ν’ OH Br

2455 165 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0ΠQN^N

/Ν"ΛΟΗ h ci^ci 
0

98181-4 -424-
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2456 165 74 0II QN N \/
2457 165 75.60 0HQN N \/

0 τ
2458 166 75.49 0

ν'νΛΑ 厂Q-O-ftNh 心
2459 166 75.9 oΝ$Ν 

Ο~ν°ν&% 辿

2460 166 75.44 0πQN N \/
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2461 166 75.61 0II QN N \

2462 166 75.44 0IIQN N \/ 
<>7&唁$农

2463 166 75.20 0IIQN N \/
2464 166 74 0ΗQ N N \/

Η%
2465 166 75.60 0Ν$Ν 7Μ r-Μ幽00’
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2466 166 2・澳 

-PhNH2
0πΝ^Ν

乜Ν J七ΟΗ Β/
2467 166 2,3- 

二氯 

-PhNH2

0
ν'ν 

Μ刖亿

2468 167 75.1 0
ν'ν

小 —\ 片Ν Ν-\Η Η 比
2469 167 75.49 0

ν'νΛΑ 厂小 _ ν 7^ν Ν-\ ΛΗ Η 飞
2470 167 75.9 0ΗQ Ν Ν ΛΑ /
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2471 167 75.44 0• 1 QN N \/ 
亠口 Λ

2472 167 75.61 0HQN N \

2473 167 75.44 0
n'n \/ 

亠口 Λ
2474 167 75.20 0

n'n \/ 

右 n — fyNMN<
2475 167 74 0

n'n 7
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2476 167 75.60 0
Ν$Ν \/

2477 167 2・澳 

-PhNH2
0II Q N N

2478 167 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0II Q
0

2479 168 75.1 0Η
ν'ν

2480 168 75.49 0IIQ N N 
5&飞
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2481 168 75.9 0ΗQN N

2482 168 75.44 0IIQN N \/

2483 168 75.61 0II QN N \

2484 168 75.20 0IINS'N \/

2485 168 PhNH2 0II Q N N
/ ο
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2486 168 "臭
-PhNH2

0II QN N
0

2487 168 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0ΗςN N
0

2488 168 74 0ΗQN N \/
2489 168 75.60 0ΠQ N N \/ 

mi
0 J。丿

2600 253 75.1 0QN^NΟθΧΑΝ N-\ _ W η h yoH2N OH JAx
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2601 253 75.49 θQ 
N N 

。心H hNA 
h2n OH 7

2602 253 75.9 9Q
N^N 

。心A hN>0
h2n oh

2603 253 75.10E 0Q
N^'N \

O^xL/ N n-\H H yo
h2n oh

2604 253 75.61 OQ 
N N \C M p

ΟθχΟ'Ν N-\W Η H >0 
h2n OH

2605 253 1048 0Q
N N \/ 

o5?xO~n n-\ 
W h h ¥q 

h2n oh Q
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2606 253 75.69 0
NS'N \/

h2n oh Jo

2607 253 603B 0
Q 

N N \/ 
°ί^ΓΝΗ hN>o

h2n oh

2608 253 603E 0Q
N^N \ 

c ΛΑ $。冷％ hNA 
h2n oh

2609 253 603F 0IIQ
N，O*N \

c ΛΑ w
。心h心 

h2n oh

2610 253 75.20 0II
NS'N \/ 

°ί^ΤΝΗ AN>S 

h2n oh
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2611 253 74 0Q 
N N \/

*冬了 η η rx 
η2ν oh J/

2612 253 2-澳 
-PhNH2

0Q 
N N

H2N OH Br
2613 253 2,3-

—氯a 
-PhNH2

OQ 
N N

h2n oh ci ci

2614 22.26 75.1 0Q 
N N 

c ΛΑ #
。。心 hNA 
HN OH

2615 22.26 75.49 9
n'n 

d X厂 
hN>0 

2 丫
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2616 22.26 75.9 0Q 
N N

H〉OH

2617 22.26 75.10E 9Q
N^N \ 

o ΛΑ w
°W NH hN>0 
H) OH

2618 22.26 75.61 9Q
N^N \ 

o ΛΑ m
。心A hN>0 
H》OH

2619 22.26 1048 oQ
N N \/ 

。心杠hN>o 
HN? OH

2620 22.26 75.69 0IIQ
N N \/ 

os^m y- 
够心hN> 
HN? OH JO
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2621 22.26 603B 0Q
N N \/ 

°^Nh NN>0

HN OH

2622 22.26 603E 9Q
N^N \ 

。心A hN>8 
H》OH

2623 22.26 603F 9Q
N N \ 

c ΛΑ w
。鼻凡hN>s 
H) OH

2624 22.26 75.20 oQ
N N \/ 

。心H AN>S 
HN? OH

2625 22.26 74 0IIQ
N N \/ dH A 

Οθ±/-Ν n-\ WV η h rx 
HN)OH Q
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2626 22.26 2・澳 

-PhNH2
0
Q 

N N

HN OH Br

2627 22.26 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0
QN^N

H》OH Cl Cl

2628 22.6 75.1 9
Q

ΗΝΎο 
~ν OH

2629 22.6 75.49 ο
NS*N

O心H HN>0
-N OH

2630 22.6 75.9 9
QN&N 

零4 hN>0 
一 N、OH
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2631 22.6 75.10E ο
Q

N N \ 

。心口 an>0 
一 N、OH

2632 22.6 75.61 0
Q 

N N \

W H H yq

一 N\ OH

2633 22.6 1048 0
Q

N N \/ 
di冶 °^Nh hN>0 

一 N、OH Q
2634 22.6 75.69 9

Q 
N N \/

一 N、OH V°

2635 22.6 603B 9
Q

N N \/ 
ΜΛ hna 

一 N OH O
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2636 22.6 603E 9
Q

N N \ 

。心存hN>s 
一N、 OH O

2637 22.6 603F 0IIQ 
N N \ 

零4 hN>s

一 N、OH

2638 22.6 75.20 0
Q

N N \/ di A 

。跃凡hN>s 
,、OH O-

2639 22.6 74 9
Q

N N \/

ΟθΧΧΝ Ν-χ
η η yx 

/Ν、OH Q
2640 22.6 2・澳 

-PhNH2
ο
Q 

N N

/N、OH Br
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2641 22.6 2,3-
--亂

-PhNH2

0Q
N'°n 

。厝* 
/N、OH Cl Cl

2642 22.7 75.1 0Q
N N 

ns-v M 厂

2643 22.7 75.49 9 Q
Ν·°ν 

c ΛΑ /

2644 22.7 75.9 9Q
N'°N

c ΛΑ /
決心HN>0 

OH

2645 22.7 75.10E oQ
N N \ du p 

、。心口 hN>0 
OH
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2646 22.7 75.61 θQ 
N N \

W Η H >0
OH

2647 22.7 1048 oQ
N N \/ 

x°iVNH HN>0 
J、OH Q

2648 22.7 75.69 9
Ν$ν \/ 

d X A 
°^NH hN>x 

\^N OH JO

2649 22.7 603B 9 Q
N N \/

dAA冶
°¥冬< Η Η >Ο ΟΗ
丿 /Ο

2650 22.7 603E ΟQ
Ν Ν \ 

够F ΗΝ>8 
2Ν OH Q
丿 Λ
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2651 22.7 603F 0Q
N N \ 

孕心HN>s 
OH

2652 22.7 75.20 0IIQ 
N N \/ dip 

°i^rNH hn>s 

ν〉0H V-

2653 22.7 74 0Q
N N \/

Οθ/Lz-N N-\
Η Η rxJ、0H Q

2654 22.7 2・澳 

-PhNH2
oQ

N^N

yN OH Br>
2655 22.7 2,3- 

二氯 

-PhNH2

0IIQ
N N

\.N OH Cl Cl
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2656 22.22 75.1 9Q 
/ N N os< Μ

2657 22.22 75.49 0
/ NS*N

2658 22.22 75.9 9Q 
/ N'°N 

。心杠hN>0
OH ¥

2659 22.22 75.10E 9Q
/ N N \ 

工心ηΝ>ο

OH

2660 22.22 75.61 0IIQ 
/ N N \

。心A hN>o

OH
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2661 22.22 1048 0Q
/ N N \/ 

M
H H yo 

J、OH V
2662 22.22 75.69 0

OS<A A

OH JO
丿

2663 22.22 603B 0Q
OS<W A 

。心H AN>0
OH

2664 22.22 603E 9Q
/ N N \ os< M >- 

。心H hN>s 

丿 A
2665 22.22 603F OQ

/ N N \ cHL x P 
\。心 hN>s 
Jn oh

> T
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2666 22.22 75.20 0Q
OS<W A 

hNA_s 
* 0H V-

2667 22.22 74 o
Q

/ N N \/ 

ΟθΧΧΝ N-\
η h Yx0H Q

2668 22.22 2・澳 

-PhNH2
o 
Q/ N^N

OH Br

2669 22.22 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0
Q

/ N N 

。於X 
X.N OH Cl Cl>

2670 22.19 75.1 0
Q 

N N 

芒舜常hNA
>pN OH Ox
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2671 22.19 75.49 0II
Ν$Ν 

点宀ηΝ>0 

冶0Η γ
2672 22.19 75.9 9Q

Ν^Ν 
c ΛΑ /***θ^ΝΗ ΗΝ>0 

孑 ％ ΟΗ Ο

2673 22.19 75.10E οQ
Ν Ν \ 

c ΛΑ w
°W Νη ηΝ>0 
汙 Ν\ ΟΗ γ

2674 22.19 75.61 θQ
Ν Ν \ 

ο ΛΑ 丈θ^ΝΗ ΗΝ>0 

才 Ν、OH

2675 22.19 1048 οQ
Ν Ν \/ 

。好％ ηΝ>ο 
开Ν、 OH V
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2676 22.19 75.69 9
ν'ν \/

>p-N OH S/0

2677 22.19 603B 9Q
N N \/

2678 22.19 603E 0Q
N^N \

。心杠HN>s 
才耳oh y

2679 22.19 603F 9Q
N^N \ 

c ΛΑ w°^NH hN>3 

OH

2680 22.19 75.20 oQ
N N \/ 

养Ή 4 
。讶％ hna

N、OH
Λ
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2681 22.19 74 0
N，S'N \/ 

di 4 

爭冬C H H rx 打N、OH V

2682 22.19 2・澳 

-PhNH2
o Q 

N N

“N OH Br

2683 22.19 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0Q
N N

OH Cl ClΎ '
2684 250 75.1 0Q

N N
c ΛΑ 厂
吨宀hN>0 
-N OH 鹽、

>
2685 250 75.49

oQ 
N N 

略5 hNA 
—N OH
卜 丫
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2686 250 75.9
0IIQ 

N N 
°^NH HN>0 

一 N OH
卜 Λ

2687 250 75.10E 0
Q 

N N \ 

°^Nh HN>0 

一 N OH

卜 A

2688 250 75.61
9
QN^N \ d沁A

一 N OH

卜 丫
2689 250 1048

9
Q

N N \/ 

o^AJ^n n-\ Κ Ή H yo 

一 N OH

卜
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2690 250 75.69 0
Q 

N N \/ 

吕Ή治

一 Ν ΟΗ
V

2691 250 603B 0
Q

N N \/ 
弄Ή A 

hN>o 
一 N OH

/N J

2692 250 603E 0
QN^N \ 

c ΛΑ w
°i^rNH hn>s 

一 N OH

卜 A

2693 250 603F 0II Q
N，O'N \ 

決川hN>s 
一 N OH

卜 I

98181-4 -450-
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2694 250 75.20 0
Q 

N N \/

hN>s
/Ν OH Ο-

[>
2695 250 74 0

ν'ν \/

ΟθΧζ'Ν Ν-\
爭冬丫 Η Η FX

/Ν °Η W

[>
2696 250 2・澳 

-PhNH2
0
QΝ^Ν

‘Ν OH Br

卜
2697 250 2,3- 

二氯 

-PhNH2

0
QΝ·°Ν 

。普X 
/Ν OH Cl Cl

卜
2698 22.28 75.1 9

Q
N N

、§行 H H yo
◎ OH %Ax
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2699 22.28 75.49 9QΝ·°ν 
°^Nh hN>0 

0 OH ¥

2700 22.28 75.9 9Q
N&N 

c ΛΑ /
an>0 

◎ oh Ο

2701 22.28 75.10E o

os-v M > 
°^NH hN>0 

◎ OH ¥

2702 22.28 75.61 0Q 
N N \ di p 

"W Η H yo
U OH

2703 22.28 1048 9Q
N N \/ 

并心hN>0 
Ο OH V
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2704 22.28 75.69 θQ 
N N \/

0 OH V°

2705 22.28 603B 9Q 
N N \/

/I OH Ο

2706 22.28 603E 9
Ν$Ν \

◎ OH *

2707 22.28 - 603F 0II Q
N N \ 

ο ΛΑ g

0 oh

2708 22.28 75.20 9
NS*N \/ 

°^Nh hN>s 

& OH O-
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2709 22.28 74 9
Ν$ν \/ 

os-vM y- 
ΟθΧΛ-Ν Ν-\ 

、产Γ Η Η 
◎ OH Μ

2710 22.28 2・澳 

-PhNH2
θ
Q 

Ν Ν

0 OH Br

2711 22.28 2,3- 
二氯 

-PhNH2

9
Ν$Ν 

。命耳 
OH Cl Cl

2712 251 75.1 o
QN^'N 

°^NH hN>0 

厂 ν OH
^(DH

2713 251 75.49 o
N^'N 

cd H厂 °^Nh 6 

rN OH O
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2713 251 75.9 9Q 
N N 

d X厂 磚5 hN>o 

CX0H Y
OH 小

2715 251 75.10E O
ν'ν \ 

d ΛΑ A
V H H >0 

rN OH O
^(DH 人

2716 251 75.61 9Q
N N \

ΟθΧ/~Ν N-\ cH H >0 
rN OH CA-
^(DH *

2717 251 1048 9Q 
N N \/ cdY 4 

防 rV η H >0 
α oh v

HO
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2718 251 75.69 θQ 
N N \/ 

di冶 °4^NH 

rN OH JO

2719 251 603B 9 Q
N N \/di A

^^7 Ln A
ho

2720 251 603E 9Q 
N N \ dip 

。歼％ hN>s 

CK0H T
OH /X

2721 251 . 603F 9Q 
N N \ 

汽ΗΝΛ~δ 
厂 Ν OH
亠 Τ
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2722 251 75.20 0
Q

N N \/A

HN>S 

0H

OH
2723 251 74 0II

Q
N N \/ 

os-v m r-

厂 N OH V
^(DH

2724 251 2・澳 
-PhNH2

0
Q 

N N

/~N OH Brr

2725 251 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0
Q 

N N

厂 N OH Cl Cl
V-Λ

OH
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2726 252 75.1 0
NS'N 

od ΛΑ 厂 °^Nh hN>0 

0H
(N

2727 252 75.49 9Q 
N N

0 °H ?

J

2728 252 75.9 9Q 
N N 

°^Nh hN>0

Ο OH γ

2729 252 75.10E 0Q
N N \ 

o oh Ϊ
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2730 252 75.61 9
NS，N \ 

o 9 飞_ ΛΑ w 
。歼％ hN>0 

0H

2731 252 1048 0Q 
N N \/

nn>0 
© OH V

2732 252 75.69 0
NS*N \/ 

异Ή 4 °^Nh hN> 

°h j。

2733 252 603B 0Q 
N N \/c rv x A

(N J f^NΛ
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2734 252 603E 0Q 
N N \

0 °H J

2735 252 603F 9

dip

0H

2736 252 75.20 0Q
N N \/ 

。易％ AN>s 
0H

(N

2737 252 74 9
n3'n \/ 

cdY A

© OH \J
f
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2738 252 2-澡 
-PhNH2

9
QN^N 

。咎Ώφ 

/N OH BrΟ

J

2739 252 2,3- 
二氯 

-PhNH2

9
Q 

N N

厂 N OH Cl ClQ

2800 350 PhNH2 9 g

0 OH η H

2801 350 2・澳 
-PhNH2

O

ο OH Η H h

2802 350 2,3- 
二氯 

-PhNH2

I

ο OH η H ii
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2803 350 74 0II 
艺、NzSxN

0 OH η H

2804 350 75.60 9

0 OH Η Η ίί^Χθ/

2806 350 75.49 0II
— a n，s、n /

0 ΟΗ Η Η V?

2807 350 75.9 9 

α ν"、ν /

0 ΟΗ Η Η t?

2808 350 75.61 1

r—, Ν，、N

0 OH Η H

2809 350 75.20 9

r—, n"'N

J OH Η H Lj厂
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2810 350 75.44 9

0 OH Η H

2811 351 PhNH2 9

Η°'·ΌΝγζ1ΝΜΝΧ)

0 OH Η H

2812 351 2・澳 
-PhNH2

9

ho"OnyPLnMnJ^)

0 OH η H h

2813 351 2,3- 
二氯 

-PhNH2

9

H°'''OYJplNMNJpLcl

0 OH Η H if

2814 351 74
/〜·, νΈ

2815 351 75.60 9

,. N“'n \l^
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2816 351 75.1 θ
α ν*、ν /

2817 351 75.49 9
严η “"'Ν / ho'"'°^A^

2818 351 75.9 9
小 n"、n /
Ί

2819 351 75.61 9 
Ν，、Ν

2820 351 75.20 9
/nxS'n W

Ο ΟΗ Η Η

2821 351 75.44 9 
ν"'Ν y
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2822 352 PhNH2

V 0 0H H H
OH

2823 352 2嗾
-PhNH2

9
，s、 八

、0 °H Η Η Br
OH

2824 352 2,3- 
二氯 

-PhNH2

9

\ 0 ΟΗ Η Η 占
ΟΗ

2825 352 74 9 
ν"、ν 7^

%HS °ΗΗ Η V

2826 352 75.60 0II
ν"、ν《

%ηο 0Η Η Η ΙΛο>

2827 352 75.1 9

α ν"、ν /

\ ο ΟΗ Η Η Ly
ΟΗ
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2828 352 75.49
n"、n /

\ 0 ΟΗ Η Η ΐ?

ΟΗ \

2829 352 75.9 9
小 Ν“、Ν /

\ Ο ΟΗ Η Η 1?

ΟΗ X

2830 352 75.61 1

Ν'、ν

\ ο ΟΗ η Η
ΟΗ \

2831 352 75.20 9

\ ο ΟΗ Η Η 1L#
ΟΗ

2832 352 75.44 9

γ-^ ν"'νΟγζλΝΧΝ^γ<λ, 

%Ηθ °ΗΗ Η

2833 353 PhNH2 9
§

3 ΟΗ Η Η
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2834 353 2-澳 
-PhNH2

9

0 OH η H 矗

2835 353 23- 
二氯 

-PhNH2

9

0 OH Η Η C|

2836 353 74 9

2837 353 75.60

2838 353 75.1 9 
s

2839 353 75.49
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2840 353 75.9

V
2841 353 75.61 9

Nz、N

0 OH Η H

2842 353 75.20 9

2843 353 75.44 I

2844 354 PhNH2 9

H0X?n^1nMnX)

0 OH Η H

2845 354 2・澳 

-PhNH2 g 
hoQyQ^nMnQ 

ο OH η Η h
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2846 354 2,3- 
二氯 

-PhNH2

9
3

0 OH Η H 占

2847 354 74 9

2848 354 75.60 9

2849 354 75.1 9

2850 354 75.49 9
3

十〉S OH Η H \L?

2851 354 75.9 9
3

0 OH Η H y
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2852 354 75.61 9

ϋ ΟΗ Η Η

2853 354 75.20 0

2854 354 75.44 9 

ν"、ν

2855 355 PhNH2

0 Η Η

2856 355 2-澳 
-PhNH2

9
3

0 Η Η Br

2857 355 2,3- 
二氯 

-PhNH2

1

0 Η Η CI
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2858 355 75.44 9
.尹N"S、n
/八η%

2859 355 75.60 9
.N“'N W

曲 Η Η U。〉

2860 355 75.1 Γ 9

/> n"S、n /

2861 355 75.49 9
I n"、n / 
十:Ap

2862 355 75.9 9
NzSxN /

2863 355 75.61 9
.n^'n
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2864 355 75.20 9

,n"、n W

2865 355 75.44 9

,n"'n《

2866 356 PhNH2 9 

ncGnYQ 

OH Η H

2867 356 2必
-PhNH2

0II
N，S、N 

ncQ/AQ 

OH Η H »

2868 356 2,3- 
二氯 

-PhNH2

9

OH Η H 右

2869 356 74 9 

r；??、n"、N

OH Η H
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2870 356 75.60 9 
艺\, ν"、ν《

OH Η Η [Ι^Λ,θ；

2871 356 75.1 9 
n"、n /

OH Η H iLj/

2872 356 75.49 9
Q N"S、n / 

ncGnHnB。〉 

OH Η H L?

2873 356 75.60 9 
N"S、n /

OH Η H y

2874 356 75.61 9 
夕、N“'N

OH Η H

2875 356 75.20 9
乞N“、N * 

NcOr/A+x 

OH Η H L#
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2876 356 75.44 9 
n"、n y

2877 356 PhNH2

AJ oh H H

2878 356 澳
-PhNH2

9

οΛκδ oH H H』「

2879 356 23 
二氯 

-PhNH2

9

οΛη° oh h h c

2880 356 74 9
. W'x, n"'n
—

2881 356 75.60 9
.n"'n

。丄』OH Η H UL0>
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2882 356 75.1 9
乞Ί n，s、n /

0八OH

2883 356 75.49 9
I 严n"、n /

Aj °H H Η P

2884 356 75.9 9
I n"、n /

°H H H j

2885 356 75.61 9
.n"'n 

οΛί 0H H H

2886 356 75.20 ?
.n"'N y

O^OH

2887 356 75.44 9
.艺、n"'N y

0八OH
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3000 450 PhNH2 9Q
N N

h/N<bHH H
0

3001 450 2・澳 
-PhNH2

9Q
N^N

:SAP 

0
3002 450 2,3- 

二氯 
-PhNH2

0Q
N N

H QZ 

/N^bH Η H 厂Cl 
0

3003 450 74 0
Ν$ν 7

3004 450 75.60 0Q
N N \/ 、沁A :总j ° r丿
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3005 450 75.1 0Q

:佥nx

3006 450 75.61 0Q
N^N \

:N&% $苹

3007 450 75.49 9Q
Ν"%

少&嗜&

3008 450 75.9 9Q 
Ν^Ή

3009 450 75.44 0Q
N N \/ ΛνλΑ > £ $ A
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3010 450 75.20 0Q 
N N \/

:Ν&Νχ h.

3011 451 PhNH2 0Q 
N N

H.N YbH H H
H 0

3012 451 澳
-PhNH2

oQ
N^N

口 Np OH BrH 0
3013 451 2,3- 

二氯 
-PhNH2

9Q
N N

h
μ·ΝΎθΗ Η H cf Cl
H 0

3014 451 74 9
N*S*N \/ 

亠H A
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3015 451 75.60 οQN N \/

3016 451 75.1 9 
ν'ν

3017 451 75.61 9 Q
Ν N \

3018 451 75.49 0 ς
Ν^Ν

ΖΛ Η厂

3019 451 75.9 0Q
N^N 

/Λ M厂:Ν幽乜
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3020 451 75.44 0Q
N N \/

3021 451 75.20 0Q
N N \/ 

hfb $ 农
3022 452 PhNH2 9 

Ν“、ν 
h'~Q-n^-O 吃c

3023 452 2｛臭
-PhNH2

9 
NzS'N

hN0% oh Br

3024 452 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0

□ 沁 η% oh Cl c，
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3025 452 74 0
Ν"%! \/ 

好Ε
3026 452 75.60 0

N，S'N \/

ο，

3027 452 75.1 9
NzS'N

ΗΝό% °H 5

3028 452 75.61 9 
NzS'N \ 

η'~Ο~^n-\_ 

h·汛 H H γ-

3029 452 75.49 j；N 

i'~Q-A-C0 代皿η η φ
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3030 452 75.9

3031 452 75.44 9 
N"'n \ /

PQoh 决
3032 452 75.20 9 

Ν^'ν \/

ηνΛ oh V-
3033 453 PhNH2

N；＞

3034 453 2-澳 

-PhNH2
0

/No% 0H Br
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3035 453 2,3・ 
二氯 

-PhNH2

9
NzS'N 

Kg 

/瀝 OH Cl Cl

3036 453 74 9 
NzS'N \/

h h o

3037 453 75.60 9
NzS'N \/ 

ciO-nM^-c 

ΖΝό%~θΗ Η H

3038 453 75.1 0
3n 

?^νΜν<0 

/Ν V H H 汉
3039 453 75.61 9

NzS'N \ 

?-Q-nMn-<0
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3040 453 75.49 θ
Ν“'Ν

/Ν 晶 ΟΗ Ϋ

3041 453 75.9 0
ν'、ν 

皿乜

3042 453 75.44 9
NzS'N \/ 

chZVH 十 

/Ν尹Η Η Η罠
3043 453 75.20 0

NzS'N \/ 
ci^V μ > 
^><ΝΗ ΗΝ>8 

/ 爲 OH V-

3044 454 PhNH2
ν\

\ Q-n^n-O

W0H
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3045 454 2・澳 
-PhNH2

θ
NzS'N

/N 為 OH Br

3046 454 2,3・ 
二氯 

-PhNH2
代

/ d% 0Η Cl Cl

3047 454 74 0
NxS'N \/

3048 454 75.60 0
NxS'N \/ 

Ο-ΝΜν<

0“
3049 454 75.1 0

n'、n

\
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3050 454 75.61 θ
Ν“、Ν \Λν Η V 

VXNH ΗΝ>0 
/Νό% °Η 卩

3051 454 75.49 0
Α

、Ν、。
/Ν 晶 ΟΗ Ϋ

3052 454 75.9 0
ν'、ν

\ n、cΗ Η VO 

憾0Η V

3053 454 75.44 0
NzS'N \/

\ N、c
/Ν尹Η Η Η罠

3054 454 75.20 0
NzS'N \ /

Ύ r 

\ ν^_
Υι,ς/Ά Η Η VS 
/(Λ 0Η 5^
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3055 455 PhNH2

Η. θ*

3056 455 2・澳 
-PhNH2

9 
NzS'N 

η, Q-w-p 

/N 為 OH Br

3057 455 2,3- 
二氯 

-PhNH2

Λν

h.
/Ν 炎 OH Cl Cl

3058 455 74 9 
n"、n \/

H O

3059 455 75.60 0
NzS'N \/ 

対宙4¾

0“
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3060 455 75.1 0

N柿 
质小ηΝ>0
/Νό% 0Η

3061 455 75.61 0
Ν“'ν \

Η Q-NMN-<o 

杯ΗΗ¥

3062 455 75.49 0

肿'Ν 

hl心 
/Ν 為 ΟΗ γ

3063 455 75.9 0
n'、n

ΛΑ 厂 
质卜凡ηΝΛ-ο 

/Ν 為 OH Ο

3064 455 75.44 9
NzSxN \/
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3065 455 75.20 9 
n"'n \/ 

nh hnA-s

/ d% oh s
3066 456 PhNH2 9 

NzS'N 

O-nMn-O

3067 456 2・澳 
-PhNH2

0

3068 456 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0

OnMn-<} 
Cn^h m

3069 456 74 0
NzS'N \/ 

CYnMn-< 

Cn/C卄匕
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3070 456 75.60 0

N"S、N \ /

o 总 HH Q3

3071 456 75.1 0
A

O-nMn<
C齐F

3072 456 75.61 9
NzS'N \

0-nMn<

3073 456 75.49 9 

νΈ

3074 456 75.9
Ν"%

0-nMn<
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3075 456 75.44 0
NzSxN \/

O-nMn< 
cXEA

3076 456 75.20 θ
NxS'N \/ 

O-nMn-<

3077 457 PhNH2

一

3078 457 2打臭 
-PhNH2

。』為0H Br

3079 457 2,3- 
二氯 

-PhNH2

0 II 
NzSsN

°J/N 謨 OH Cl Cl

3080 457 74 0

N”、N \/

η η θ
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3081 457 75.60 0
N$N \/

\ 片 N Nf
o齐卄匕 

o"

3082 457 75.1 0 
n'、n 

<¥nMn<

3083 457 75.61 9 
NzSsN \

\ 片 N N= Qn·/* Η H >0 
°^No% 0H γ-

3084 457 75.49 9 
N$N

ΖΛ H厂\ 片 N N-\ cTVqK Η H >0 

Ο』爲OH γ

3085 457 75.9 9
NzS'N

C¥nMn<
QnyK h h >0 

ο』為oh y
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3086 457 75.44 0
NzSxN \/ 

ζλμ r 
\ ” Ν

Qn 严 Η Η >0 
2為 OH —

3087 457 75.20 0

N"S、n \/

實例ί 
ο
II

Ph3P, CCI4

DCM

0°C-40°C

於得自製備實例2001.5之嚏二哇-單氧化物（15.0毫克，

0.0336毫莫耳）在無水二氯甲烷中之經攪拌溶液內，在0°C下 

添加三苯麟（44毫克、0.1681毫莫耳），接著逐滴添加四氯化 

碳（1.0毫升）。使反應混合物溫熱至40-45°C，並攪拌2-3小時。 

使混合物冷卻至室溫，於減壓下移除溶劑，及使產物藉由 

預備之薄層層析純化，使用二氯甲烷■甲醇（20 ： 1），獲得標 

題化合物，為白色固體。（6毫克，43%，熔點=65°C ） 0

實例2-4及6-35

按照類似實例1中所提出之程序，但使用得自下表中所 

示製備實例之嚏二哇氧化中間物，製成下表中之嚏二哇產
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物。

實例 口塞二口坐氧化 

中間物之製 

備實例

產物 1・產率

2. 熔點(°C)
3. MH+

2 2000
N?；N /

N-< OH
/飞

1. 18%
2. 80
3. 398

3 2001.3

『''Ν \
Ο-νΜν-<

1. 30%
2. 72 
3.416

4 2001.4

N，S、N
1.21%
2.62
3. 402

6 2001.6
『''Ν \/

O-nMn-< 
>-Η'η ή

1.9% 
2. 60 
3.430

7 2001.7
『S'n

<νΝΜΝ-Γ

1.21% 
2. 70 
3.402
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8 2001.8
F 『''Ν

电
1. 13%
2.
3. 279 
(M-191)

9 2001.9
Ν；'

c齐飞
1.60%
2. 69
3.424

10 2001.10
Ν，'、Ν

C齐飞
1.57%
2. 69
3. 424

11 2001.11 『''Ν
1. 19%
2. 66
3.428

12 2001.12

Ν，'、\ /
0

1. 59%
2. 86
3. 364

13 2001.13

N“、n \ /

0

1.56%
2. 86
3. 364
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14 2001.14

N，S、nfyM Ρ
1.23%
2. 69
3. 442

15 2001.15
Ν“、ν 
ΛΑ 厂

1.40%
2. 100
3. 440

16 2001.16
ΝχδχΝ \ /

\ Q~N\ 尸、

1.8%
2. 78
3. 438

17 2001.17
『''Ν \//Λ Μ X 

、,N-\ 
F「H 0、

or

1. 12%
2. 76
3. 470

18 2001.18
『''Ν —

>~Oh h h 0
0

1.8%
2. 92
3. 400

19 2001.19
N，S、N

ΛΑ 厂 
\ \=ΛΝχ /ν·λ 
/N-O)H Η H

F

1. 35%
2. 78 
3.434
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20 2001.20
"'Ν |\Ή Ρ 1.46% 

2. 86 
3.410

21 2001.21
『S、N \/ 0-nMn-^ 

n

1. 11%
2. 96
3. 444

22 2001.22
ν"、Ν \/

>K'h %

1. 19%
2. 93
3. 466

23 2001.23
◎ A

/飞

1.36%
2.215
3.466

24 2001.24
『S、n

/Hv M 厂 ofb Qk

1.42%
2. 73
3.441

25 2001.39
3、n \

\ 乂r ,N、 
疗 tH H Ck

1. 19%
2. 71 
3.432
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26 2001.43

x jQm V

1.26%

2. 120

3.430.1

27 2001.42
n"、N

1.27%

2. 66

3. 374.1
28 2001.41

F

1. 33%

2. 70

3. 496.1

29
2001.52 1.3%

2. 119

3.496.1

30 2001.53 \ XX M 产
1.8%

2. 70

3.442.1

31 2001.48

\ jQ吹卩
1. 10%

2. 74

3.416.1
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實例

32 2001.54

0 OH Η H Q

1.4%

2. 86

3.458.1

33 2001.50 w 1. 52%

2. 123

3. 484.1

34 2001.51 w0 OH Π //

1.66%

2. 90

3. 462.1

35 2001.49

Q NzS'N 产 3
1. 71%

2. 65

3.470.1

100-105, 107, 10& 110, 111, 112, 114, 115。116, 118-132, 134J45, 14& 180,

182,183°185, 186 及 188

若吾人按照類似實例1中所提出之程序，但使用得自下 

表中所示製備實例之廛二哇氧化中間物，則可獲得下表中 

之口塞二口坐產物。
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實例 嚏二哇氧化 

中間物之 

製備實例

產物

100 2255

/ Ύ k Η Η 

0

101 2256

Ζ 0 0Η Η Η

103 2238 /后门Q
104 2239

105 2001.2
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107 2257

108 2258 占只d

110 2259

2%

111 2262

0 ΟΗ Η Η

112 2260

0 ΟΗ Η Η Vy

114 2263

0 ΟΗ Η Η 1^7
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115 2264

F叭/『''Ν \l^ q 启

116 2229

0八0 OH Η Η V/

118 2265

Ρ3°\^\ ν "、ν

119 2266

120 2211

121 2267

存Α%ΟΗ Η Η Lz

98181-4 -502-



200528450

122 2268

123 2269

N^S'n

124 2270

125 2271

126 2272
Ύ Υΐ ΰ * 

νΊιι^^
0 ΟΗ Η Η

127 2273

0 0 ΟΗ Η Η 11^
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128 2274

129 2223

130 2275

131 2217

132 2276

134 2277
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135 2278

136 2279

137 2280

138 2281

139 2282

cVi 口V

Cl
140 2283
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141 2284

Cl

142 2285

143 2206

144 2286

0 OH Η H
145 2287

◎

0 jiWVry

148 2289

Jf^|l、£ VSAS 2
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180 2250

182 2251A

\Ph帀 
飞0H w

183 2251Β
NxS> 1/

z~\ 运

-母 OH
0

185 2251C
/、N 1 

>c p 

/

186 2252
NzS> 1/

>Λ'η Hίχ

/Ν
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可按照類似實例ί中所提出之程序，但使用得自下表中

所示製備實例之嚏二哇氧化中間物'製成下表中之口塞二哇 

產物。

實例
單氧化物 

之製備
產物

300 2400 N^N \

301 2402 Ν$ν \/

:Ng% $农
302 2402 Ν^Ν

0
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303 2403

N^N
、α*

Cl α

304 2404 ν'ν

/Ν 讥 Η Η φ

305 2405 Ν$ν

/Ν 讥 Η Η ©

306 2406 C
Ν Ν \/

307 2001.25 ν'ν \
Ρ3°ΎΎνΜΝ-( 十…¥

308 2408 ν'、ν \/ 
fc^L Μ > 

¢6畑
98181-4 -509-
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309 2409 Ν$Ν

310 2410 Ν$Ν

ΜΛ Β厂
311 2411 Ν$ν

）讥 d Cl

312 2412 Ν$ν \/
F3C~£VNMN /

；N吝七

313 2413 N$N \/

Τ<\νΜν< 
ηΎΑ-ο 

0 7

314 2414 Ν$ν

zN~P>HH H 罠

e

98181-4 -510-
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315 2415 Ν$ν

316 2416 Ν$Ν
zN^bHH Η b

317 2417 QN N \/

318 2418 Ν$Ν \

319 2419 Ν$Ν \/

320 2420 Ν$ν

0
98181-4 -511 -
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321 2421 Ν$Ν

ο
322 2422

/Ν 讥 Cl Cl

323 2423 νόή \/

324 2424 Ν$ν \/ 

zn^Ch ηΎ>ο

° f
325 2425 Ν$ν

326 2426 Ν$Ν
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327 2427 Ν$Ν

328 2428 Ν$Ν \/

329 2429 Ν$ν \

Λ 

；ν£% $ 苹
330 2430 ΝΌΉ \/

331 2431 Q
Ν^Ν 

恋Ζ 
0

332 2432 Ν$Ν:倉门9 
0
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333 2433 QN^N

»6 d d

334 2434 Ν$ν \/

335 2435 Ν$Ν \/
%o 

0 7

336 2436 NS，N

337 2437 Ν$ν

厂 ifb飞

338 2438 Ν$ν 

VZV Μ 厂
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339 2439 ν Ν$Ν 'j

340 2440 , ν'ν \*片
341 2441 、 ν'ν \/

ifb飞
342 2442 Q

Ν^Ν

0
343 2443 Ν$Ν 

ίΉΑΡ 

0
344 2444 Ν$Ν

,Ν 讥 Cl Cl
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345 2445 ν Ν$Ν \/

346 2446 Ν$ν \/ 
χΗ>νΜν-< 
/NVb^H H <>O 

0 7
347 2447 , Ν$ν

348 2448 Ν$ν

349 2449 Ν$ν

350 2450 Ν$Ν \/
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351 2451 N S，N \

352 2452 Q
N N \/

353 2453 Ν$ν 
tRN-N<> 

Ο
354 2454 ς 

N N 
ίΉΑΡ 

0
355 2455 Ν$Ν

/Ν 讥 d C.
356 2456 Ν$ν \/

ο
357 2457 Ν$ν \/

ηΝ%-0 

0

98181-4 -517 ・
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358 2458 Ν$Ν
00&唁 ρ*

359 2459 QΝ^'Ν 
ΖΛ Μ厂

360 2460 Ν$ν \/

361 2461 Ν$Ν \
ρ

362 2462 Ν$ν 7

363 2463 Ν$Ν 7
GCnR% ηΝ^

364 2464 Ν$Ν \/ 

gfb先

98181-4 -518-
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365 2465 ν'ν \/

366 2466 νόή

GO 加;Ρ 
ο

367 2467 Ν$ν

0
368 2468 Q 

Ν Ν

369 2469 Q 
Ν Ν

370 2470 QΝ&Ν

371 2471 ν$ν \/ 

r Η刃
98181-4 -519-
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372 2472 Ν$Ν \

373 2473 QN N 7
Ρ右

374 2474 ΝΌΉ \/ 
亠口 Λ

375 2475 Ν$Ν \/

376 2476

N“、N \/ /Tv Μ A

377 2477 Ν$ν

0厂=心9j 3% 0H Br
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378 2478 Ν$ν

Go刖识 
0

379 2479

380 2480 Ν$Ν

5刖Ε

381 2481 ς
Ν^Ή

382 2482 Ν$ν 7

383 2483 Ν$ν \

5&片

98181-4 -521 -
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384 2484 Q
N N \/

385 2485 Ν$ν

0
386 2486

ο
387 2487 Ν$ν

ο
388 2488 ν'ν 7

ο ^===7
389 2489 Ν$ν \/

0 7
500 2600 ν'ν

。、心

98181-4 -522-
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501 2601 Ν$ν 

cd ΛΑ 厂

h2n ΟΗ

502 2602 ν'ν

cd ΛΛ 厂ΟθΧζ^Ν Ν-\ c
Η Η VO

Η2Ν ΟΗ

503 2603 Q
Ν Ν \ di Ρ 

°、§行 Η Η yo 
Η2Ν ΟΗ

504 2604 NS，N \ 
ns^M >- 

ΟθΧΛ-Ν Ν-\ 小Η Η >Ο

Η2Ν ΟΗ

505 2605
。匚处Α 

。冷％ μΝ-γ

Η2Ν ΟΗ
506 2606 ς

OS^W Α

Η2Ν OH Jo
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507 2607 Ν$ν \/ 

芒Ύ皆 ΟθΧΧΝ Ν-\ fΗ Η yo
η2ν oh

508 2608 NS'N \ 
os-v M V

AN>s
h2n OH

509 2609 n'n \
c ΛΑ 壬。好％ hN>s 

h2n oh -

510 2610 Ν<Ν \/ 
ns-v Μ Γ- 。讶％ h^>s 

h2n oh
511 2611 Q

N N \/ 
di治 

OxhXXn Ν-Λ
η h

h2n oh
512 2612 NS*N 。*吩 

H2N OH Br

98181-4 -524-
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513 2613 NS*N 

。外X 
h2n oh ci ci

514 2614 Ν$ν

cd H厂
Η H ¥o

HN OH

515 2615 n'n

ΟθχΧΝ N-\ c
H H yo 

HN OH
丿 丫

516 2616 n'n

o5?>L»n n-\W η h yo
H〉OH

517 2617 n'n \ 

o5?aJ^n n-a 
书冬C H H yo 

H〉OH

518 2618 NS*N \ 
d AA P 

ΟθΧζ~·Ν N-\ f°、§气 H H yq 
H》OH

98181-4 - 525 -
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519 2619 ν'ν \/

ΑΝ>0
ΗΝ ΟΗ

520 2620 NS'N \/

ΗΝ OH JO
521 2621 『''Ν \/

S,严4
A J

522 2622

V 讶Ί Η) ΟΗ 1!Λ

523 2623
/、ν \

ο ΛΑ 扌
ΗΝ^ ΟΗ

98181-4 -526-
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524 2624 Q
N N \/

hn>s

HN OH

525 2625

/、N \ /
s’ 严 V-

HN, OH

526 2626 Q 
N N

HN OH Br

527 2627 NS'N

HN OH Cl Cl

528 2628 N$N

N N-\ W Η H >0 
-N OH

529 2629 N^N 

。心H HN>0 
-N OH

98181-4 - 527-



200528450

530 2630
/、ν

一 Ν、OH ΙΙΛ

531 2631
Ν^Ν \

一 Ν、OH HA

532 2632 Ν$ν \ 

0歼％ hN>0 
一 N、OH CA-

533 2633

s’冲A 
。心"》 
一 N、OH

534 2634
/、n \ /

s’严A 
驾叮'h 
一 Ν、OH JO

98181-4 -528 -
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535 2635
Ν/δχΝ \ /

。ί?宀厲弋

一 Ν、ΟΗ 1>Λ
------- 3

J J

536 2636

ο ΛΑ 扌

hn>s 

一Ν、 ΟΗ 《

537 2637

一 Ν、OH

538 2638
N/SxN \ /

S’冲A 
。心…· 
/N、OH O-

539 2639
N，S、n \ / 

o ΛΑ f

/N、°H

98181-4 -529-
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540 2640 Q 
N N

‘Ν、OH Br
541 2641 N，S'N

/N、OH Cl Cl
542 2642 Q

d I厂

543 2643 ν'ν 

cd H厂

544 2644 Ν$Ν
°^Nh 6 

J〉OH ¥

545 2645 n'n \ 

c 孚^\_ ΛΑ wΟθΧλ~Ν N-\ c宀竹Η H >0 
OH \z^

98181-4 - 530 -
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546 2646 N S'N \ 
异Ύ Ρ 
決小αν>ο 

OH

547 2647 N*S*N \/

'"W H H yq 
J、OH O

548 2648

。歼％ hN>x

\^N OH JO

549 2649
/、n \/

0 ΛΑ 扌
Γ>\

J J
550 2650

N/SxN \

OH

98181-4 -531 -
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551 2651 NS*N \

oh CA-

552 2652

S飞严A 
。冲…Ί 

ν〉0H O-

553 2653
n，s、n \/

s 飞 W
。心二Fj、0H Q

554 2654 n,s*n

。厝* 
yN OH Br>

555 2655 N，S*N

。曾g
OH Cl Cl

556 2656 Q/ Ν^Ή 
ns<M

98181-4 - 532 -
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557 2657 / Ν$ν 

尹讥ρ
558 2658 / Ν$ν 

cHLm 厂 
W Η H Vo

OH ¥

559 2659 / N S'N \ 

宀竹η h yo
OH ¥

560 2660 / N，S'N \ 

ΟθΧΧ-Ν Ν' c 。爭竹η h yq 
oh

561 2661 / ν'ν 7 

cHLaa 方
H H >0 

J、OH »
562 2662 os<i? A 

。曾％ hNA
OH JO

丿

98181-4 -533 -
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563 2663

/ /、Ν \/

ΟΗ ΙΙΛ

564 2664
/ ΝχδχΝ \

'η J
ΟΗ ΙΙΛ

565 2665 Q
/ N N \ osX Μ )-

\ηΤ^ ΟΗ

566 2666 Q
0UW Α 
锯4 ηΝΑ 

0Η

567 2667 / Ν^'ν \/ 

ΩεΎ Μ ¥-
Ν Ν-\ 电冬丫 Η Η Υ\ 

0Η 0

98181-4 -534-
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568 2668 / NS*N

yN OH Br

569 2669

OH Cl Cl

570 2670 N$n

/pN OH

571 2671 Ν$ν

” 0H γ

572 2672 n'n

、4<h h^>o 
孑 ％ OH γ

573 2673 N S'N \ 

cd X ” 。爭》常hN>o 
汙 Ν、OH γ

98181-4 - 535 -
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574 2674 ν'ν \ 
dip 

ο.?Ν-\ 、W Η Η ¥θ 才 Ν、OH CA-

575 2675 Νθ'Ν \/

ΟθΧΛ-Ν Ν-\ c
Η Η yq 才Ν、 OH V

576 2676 Q
N N \/ cd ΛΑ A

>p-N OH %z°
577 2677 N*S'N \/ 

os-v m r- 
an>0 

沪。H」 
.ν

578 2678 N，S'N \
c ?Ά_ w

hN>s 

沪0H γ

579 2679 Q
N^N \ 

ns^M r-

〒N\ OH

98181-4 -536 -
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580 2680 ν'ν \/

決皿AN>s 
_/l\ OH Ο-
"Λ

581 2681 Q
Ν Ν \/ 

os-v μ r- 
¥冬了 Η Η Y^s 打 Ν、ΟΗ Μ

582 2682 NS'N

OH Br

583 2683 ν'ν

。歼Μ 
OH Cl CI

Ύ '
584 2684 ν'ν

c ?Ά_ 厂
°、§行 Η Η yo 

OH

585 2685 Q
N N

ΟθχΧΝ N-\ c°¥窗 Η H >0 
-N OH kj>
卜 丫

98181-4 -537-
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586 2686 Ν$ν
c ΛΑ 厂°^Nh hN>0 

一 Ν OH
卜 Λ

587 2687 ν'ν \
c ΛΑ w

W Η Η >0 

一 Ν ΟΗ

卜 Α
588 2688 Ν$Ν \

c ΛΑ ?
o^xXn ν-\ 小Η Η >0 

一 Ν ΟΗ

卜 丫
589 2689 ν'ν \/ 

吕Ά皆 ΟθΧΧΝ Ν-\ f
Η Η >Ο

一 Ν OH

卜
590 2690 ν3ή \/ 

芒Ύ皆 Ο^Νη ηΝ> 

一 Ν ΟΗ ~Ο
V

98181-4 - 538 -
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591 2691 Ν$Ν \/ 
d ΛΑ Α 

。汁< Η Η >0 一 Ν ΟΗ

592 2692 Q
Ν Ν \

ο ΛΆ 壬
。趴汽hN>s 
一 Ν 0Η Ο

> Α

593 2693 Ν$Ν \ 

c ΛΑ μΟ^Νη ηΝ>1 

一 Ν OH CA->

卜 丫
594 2694 Ν*Ν \/ 

di 4 

。讶％ AN>s 
/Ν OH Ο-

l>
595 2695 Q

N N \/

ΟθΧΧΝ N-\
°沆*|/ Η Η ΓΧ /Ν °Η Μ

[>

98181-4 -539 -
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596 2696 NS'N

‘Ν OH Br
卜

597 2697 Q 
N N

/N OH Cl Cl
卜

598 2698 Ν$Ν

η h Vo 
0 OH

599 2699 n'n 
ns-v M 厂 

。心H HN>0 
0 OH ¥

600 2700 ν'ν

c ΛΛ 厂
镭5 nn>0 
◎ oh ¥

601 2701 N^N \
c ?Ά_ w

◎ OH *

98181-4 -540-
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602 2702 ν'ν \
c ΛΑ w

。心Η Η^>0 

◎ ΟΗ

603 2703 ν'ν \/ 
di Α 

ΟθΧζ^Ν Ν-\Η Η >0 
Ο OH V

604 2704 Ν$ν \/

0 OH V0

605 2705 Q 
Ν Ν \/Α

ΟθΧ/-Ν Ν-\。书冬< η η Vo 
‘Ν ΟΗ Ο
vJ 「Ν  ί

606 2706 Q
Ν Ν \ c rv η » 

決心hN>s 
匕OH Ο

607 2707 Ν^Ν \ cFVY » 
哼和aN>s 
U OH γ-

98181-4 -541 -



200528450

608 2708 ν'ν \/
μ y- 

決心Γκ 
◎ ΟΗ Ο-

609 2709 Q 
Ν Ν \/ os-vM ¥- 

ΟθΧζ~Ν Ν-Χ
°¥呼 Η Η FX & ΟΗ Μ

610 2710 Q
Ν^Ν

OH Br

611 2711 NS'N

OH Cl Cl

612 2712 N$n 

哼心hN>0 
厂 ν OH 
^(DH

613 2713 n$n

厂Οθ±>-Ν N-\ 小°¥窗 Η H yo 厂 Ν OH Ο

98181-4 -542-
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614 2713 Ν$ν

。歼％ ΗΝ>0 

CXOH τ 

ΟΗ
615 2715 Ν$Ν \ 

ο ΛΑ 壬

。讶％ ηΝ>ο 
厂 Ν ΟΗ Ο

(̂3Η 人
616 2716 ν'ν \ dip 

W Η Η yo 
J： τ

617 2717 NS*N \/

Ο、9χΛ~Ν Ν-\ 小肿§叩η η yo 
α ΟΗ V

HO

618 2718 N，S'N \/ 

°^Nh 

rN OH JO
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619 2719 ν'ν \/ 
ο ΛΑ m

HO /Ο
620 2720 QΝ^Ν \ 

d X Α 
°^Νη HN>S 

ckoH 9

OH /X
621 2721 Ν$Ν \ 

。卄怜 
<κ:卩

622 2722 N*S*N \/

。心Η Η*

0Η

ΟΗ

623 2723 Ν$Ν \/ 
ω?λ^μ ¥- 
哼心存* 
厂 Ν OH Μ
^(DH

98181-4 -544-



200528450

624 2724 NS*N

/—N OH BrO-OH

625 2725 N$N

。命X 
/Ν OH Cl ClCm

OH

626 2726 QN^N 

c §"""
ΟθΧΛ~Ν N-\ c

H H Vo

OH

iN

627 2727 n'n

o5UJ^n n-\ _ 
u、p 行 H H yo 0 °H ? 

J
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628 2728 Ν$ν 
c ΛΑ §

© OH γ

629 2729 Q
N N \ 

0 °H 2

630 2730 Q
N^N \ cdM A

© OH γ-

631 2731 N，S*N \/ 。跃凡hN>o 
0H

<

98181-4 -546-
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632 2732 n3*n \/ 
di 4 
°^Nh P* 

0H Jo

633 2733 NS'N \/

(N J

634 2734 N$N \

0 °H Ϊ

635 2735 Q
dip 

。专心hN>s 
0H

98181-4 -547 -
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636 2736 N*S*N \/

沙％ hN>s
OH O-

(N

637 2737 N$N \/

、卩冬C Η Η© ΟΗ Μ

Ο

638 2738 ΝδΉ 

ο^η-ρ 

ζ-Ν OH Br

ς

639 2739 ν'ν

。砕" 
/-Ν OH Cl CIΟ

700 2800

Ο ΟΗ Η Η

98181-4 - 548-
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701 2801

0 OH η Η »

702 2802

Ο OH Η Η bl

703 2803 f N，S、n

0 OH Η H

704 2804 ν"、ν *

Ο ΟΗ η Η ΙΙ^Χθ/

705 2805 , r^\ ν"、ν X

Ο ΟΗ Η Η iLj/

706 2806 厂^ ν"'ν /

Ο ΟΗ Η Η \L?

707 2807 Ζ—, ν"、ν X

ϋ ΟΗ Η Η II?

98181-4 -549 -



200528450

708 2808 夕、ν"、ν

ο ΟΗ Η Η 叱L

709 2809 f 厂，N"S、n

0 OH η H

710 2810 r—y N"S、N y

711 2811

O OH η H

712 2812
h°'”<?n^1nRQ

ο OH η H h

713 2813 s 
h°i'OnyQlnmnjQici 

Ο OH η H Cl

714 2814 f N"S、n
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715 2815 艺＞ N“、N《

716 2816 厂^ NzS'N /Η0"Όνι^Α\>

717 2817 , 彳、ν"'ν /

718 2818 厂^ Ν“、Ν /

719 2819 f 艺> NzSxN

720 2820 N“、n y

721 2821 n"、n y

2丘n

98181-4 -551 -
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722 2822

J 3 ΟΗ Η Η
OH

723 2823

%Η5 °ΗΗ Η "

724 2824 /S、 八

°ΗΗ Η θ'

725 2825 NxSxN

%Ηθ 0ΗΗ Η V

726 2826 ν"：ν《

(ϊΧκ h^Cc0>
ΟΗ °

727 2827 /Ν“、Ν /

%Η° °ΗΗ Η

728 2828 —ν"、ν / 

wThh η κ
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729 2829 NxSxN /

\ 0 OH Η Η “
ΟΗ X

730 2830 Ν“、ν V" 

ζ I Η LT
ΟΗ \

731 2831 艺、ν"、ν 

%Ηδ OHH H

732 2832 ]. n"、n《

(sTh 普 iy 
OH

733 2833
On^JQLn口nQ

O oh η H

734 2834

ο OH η H h

735 2835

S OH Η H Cl

98181-4 -553 -
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736 2836

737 2837

738 2838

739 2839

740 2840 s
y

741 2841 Nx、N

742 2842
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743 2843

744 2844

5 OH Η H

745 2845

0 OH Η H h

746 2846

0 OH Η H C|

747 2847

748 2848 厂、，n"、n y

749 2849
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750 2850 s

751 2851

752 2852

753 2853

754 2854 4丘FA

755 2855

0 H H

756 2856

0 H H Br
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757 2857

0 Η Η Cl

758 2858 .ΝχδχΝ 7/"

759 2859 .Ν“、Ν《
/ny^nMn4vV°\

ο Η Η 5。〉

760 2860 介 NxSxN /

761 2861 a n'S、n / 

Ρ Η Η Ο

762 2862 。Ν“、ν /

763 2863 .N“、N \/
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764 2864 ι ν"、ν 9

765 2865 .N“、n y
/八q匕

766 2866
ncQnYQ 

OH Η Η

767 2867 NZS> 
ncGn^nQ 

OH Η H 缶

768 2868

OH Η H &|

769 2869 n"、n

OH Η H

770 2870
ncGnHn+y。、

oh η h y^L0>
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771 2871 ν"、ν /

OH Η H iLy

772 2872 ν"'ν /

NC "/\十〉 
OH Η Η Ο

773 2873 ν"、ν / 
ncGnUn®。〉 

ΟΗ Η Η ί?

774 2874

ΟΗ Η Η

775 2875 艺、N，S、n

OH Η H L#

776 2876 n"、n 
nc-Q^nMn\v 

OH Η H L/

777 2877 ，s、 八

AJ oh H H

_
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778 2878 /S、 八

οΛη° °h h 7

779 2879 /S、 八

oAhS 0H H H θ'

780 2880 ,N"S、n \L·"

781 2881

"OH H H LXO>

782 2882 N”、N /

□Λ? oh h h 1

783 2883 n"'n /

。丄cJ °Η Η Η p

784 2884 存'ν X 
『Νγζλ/Λ"。〉 

□Λ! ΟΗ Η Η
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785 2885 .n"、n

0 八 OH \

786 2886 ,N“、n y

0八OH

787 2887 .n"、n y

O八OH

900 3000 Q 
N N

0
901 3001 Ν$ν
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改變疾病用之抗風濕藥物之實例包括，例如，胺甲喋吟、 

硫酸沙口井(sulfasalzine)、列弗諾麥得(leflunomide)・針對TNF a 

之藥劑(例如因弗利西馬(infliximab)、恩塔臬西伯(etanercept) 

及阿達利母馬(adalimumab))、針對IL-1之藥劑(例如安那金拉 

(anakinra))、針對B細胞之藥劑(例如利圖西馬伯(rituximab))、 

針對T細胞之藥劑(例如阿列發謝特(alefacept) ＞也發利祖馬 

(efalizumab)及CTLA4-Ig)、TNF α轉化酶抑制 劑♦間白 血球活 

素-1轉化酶抑制劑及ρ38激酶抑制劑。

於本文中使用之"用於治療風濕性關節炎所需要之其他 

種類化合物''一詞，除非另有指明，否則係意謂：選自包括 
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以下之化合物：針對IL-1之藥劑（例如安那金拉（anakinra））； 

針對B細胞之藥劑（例如利圖西馬伯（rituximab））；針對T細胞 

之藥劑（例如阿列發謝特（alefacept）、也發利祖馬（efalizumab） 

及CTLA4-Ig） > TNFa轉化酶抑制劑-間白血球活素・1轉化酶 

抑制劑及ρ38激酶抑制劑。

絞痛係為CXCR2所媒介而可以本發明之CXCR2拮抗劑化 

合物治療之疾病。因此，本發明之另一項具體實施例係針 

對在需要此種治療之病患中，處理絞痛之方法，包括對該 

病患投予治療上有效量之式ΙΑ化合物（CXCR2拮抗劑化合 

物）。

雖然本發明已搭配上文所提出之特殊具體實施例加以描 

述，但許多其替代方式、修正及變異，將為一般熟諳此項 

技藝者所明瞭。所有此種替代方式、修正及變異係意欲落 

在本發明之精神與範圍內。
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五、中文發明摘要：

所揭示者為新穎下式化合物：

\ / 
Η Η

及其藥學上可接受之鹽與溶劑合物。包含取代基Α之基團 

之實例包括雜芳基、芳基、雜環烷基、環烷基♦芳基、烘 

基、烯基、胺基烷基、烷基或胺基。包含取代基B之基團 

之實例包括芳基與雜芳基。亦揭示者為使用式IA化合物治 

療趨化激素所媒介疾病之方法,該疾病譬如癌症、血管生 

成、血管生成眼部疾病♦肺病、多發性硬化、風濕性關節 

炎、骨關節炎、中風與絕血再灌注損傷♦疼痛（例如急性疼 

痛、急性與慢性炎性疼痛及神經病原性疼痛）。

六、英文發明摘要：

98181-1
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十、申請專利範圍：

1. 一種下式化合物：

\ / 
Η Η

(ΙΑ)

及其藥學上可接受之鹽，其中：

Α係選自包括：
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R7 R8
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Ο

-3 -
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其中該A基團之上述環係被1至6個取代基取代，取代基各 

獨立選自包括：R9基團；
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⑶

及

其中該A基團之上述環之一或兩個係被1至6個取代基取 

代，取代基各獨立選自包括：R9基團；
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⑷

其中該A基團之上述苯環係被1至3個取代基取代’取代基 

各獨立選自包括：R9基團；及

(5)

B係選自包括
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R5 R5

n為0至6 ；

p為1至5 ；

X為Ο・NR】*或S ；

Ζ為1至3 ；

R2係選自包括：氫、OH、-C(O)OH、-SH、-SO2NR13R14 ・
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-NHC(O)R13 、-NHSO2NR13R14、・NHSO2 R13 ・-NR13R14、 

-C(O)NR13R14 ・・C(O)NHOR13 ・-C(O)NR13OH ・-S(O2)OH 、 

・OC(O)Ri ― 未經取代之雜環族酸性官能基與經取代之雜環 

族酸性官能基；其中有1至6個取代基在該經取代之雜環 

族酸性官能基上，各取代基係獨立選自包括：R9基團；

各R3與R4係獨立選自包括：氫♦氯基、鹵素、烷基♦烷 

氧基，被1至4個烷基取代之環烷基，其中各烷基係獨立 

經選擇，未經取代之環烷基、被1至4個烷基取代之環烷 

基-OH、-CF3 —OCF3、-NO?・-C(O)Ri3 > -C(O)ORi3、-C(O)NHRi7 ・ 

-C(O)NR13R14 . -SO(t)NR13R14

、-SO(t)R13、-C(O)NR13OR14・未經取代或經取代之芳基、 

未經取代或經取代之雜芳基、

其中有1至6個取代基在該經取代之芳基上，且各取代基 

係獨立選自包括：R9基團；且

其中有1至6個取代基在該經取代之雜芳基上，且各取代 

基係獨立選自包括：R9基團；或

R3與”和彼等在苯基B取代基中所結合之碳原子一起 

採用

98181-5.doc * 8 -



200528450

係形成下式稠合環：

或

3

、

其中Ζ】或Ζ?係為未經取代或經取代之飽和雜環(較佳為4 

至7員雜環)，該環Ζ】或Ζ?視情況含有一個其他雜原子，選 

自包括：Ο、S及NR】* ；其中有1至3個取代基在該環Ζ】或 

Ζ?上，且各取代基係獨立選自包括：烷基・芳基·遞基· 

每烷基、烷氧基、烷氧烷基、芳烷基、氟烷基、環烷基、 

環烷基烷基・雜芳基、雜芳烷基・胺基、£(0)0疋5、 

-C(O)NR15R16 > -SOtNR15R16 > -C(O)R15、-SO2R15，其條件是 

Ri 5不為Η、・NHC(O)NRi 5便6、-NHC(O)OR15 >鹵素及雜環烯 

基；

各R5與R6為相同或不同，且獨立選自包括氫·鹵素、烷 

基、烷氧基、-CF3 ・-OCF3、・NO2、-C(O)R13、-C(O)OR13、 

-C(O)NR13R14 ・-SO(t)NR13R14、-C(O)NR13OR14 .氯基.未經 

取代或經取代之芳基及未經取代或經取代之雜芳基 ； 

其中有1至6個取代基在該經取代之芳基上，且各取代基 

係獨立選自包括：R9基團；且

其中有1至6個取代基在該經取代之雜芳基上，且各取代 

基係獨立選自包括：R9基團；

各R7與便係獨立選自包括：Η、未經取代或經取代之烷 

基、未經取代或經取代之芳基、未經取代或經取代之雜芳 
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基、未經取代或經取代之芳烷基、未經取代或經取代之雜 

芳烷基・未經取代或經取代之環烷基、未經取代或經取代 

之環烷基烷基、-CO2RI— -CONR13R14、烘基、烯基及環烯 

基；且其中有一或多個取代基在該經取代之R7與肥基團 

上，其中各取代基係獨立選自包括：

a) 鹵素，

b) -CF3，

c) -COR13，

d) -ORd，

e) -NR13 R14，

f) -NO?，

g) -CN，

h) -SO2 OR13，

i) -Si(烷基)3，其中各烷基係獨立經選擇，

j) ・Si(芳基)3，其中各烷基係獨立經選擇，

k) <R13)2R14Si 其中各疋3係獨立經選擇，

l) -CO2R13，

m) -C(O)NR13R14，

n) -SO2NR13R14，

ο) -SO2R13，

ρ) -OC(O)R13，

q) -OC(O)NR13R14，

R) -NR13C(O)R14，及

s) -NR13CO2R14 ；
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(氟烷基為被鹵素取代之烷基之一項非限制性實例)；

R8a係選自包括：氫、烷基、環烷基及環烷基烷基； 

各R9係獨立選自包括：

a) -R13，

b) 鹵素，

c) -CF3，

d) -COR13，

e) -OR13，

f) -NR1 3 R14，

g) -NO2 5

h) -CN，

i) -SO2R13，

1) -SO2NR13R14，

k) -NR1 3 COR14，

l) -CONR13R14，

m) -NR13CO2R14，

n) -CO2R13，

p) 被一或多個·ΌΗ基取代之烷基，

q) 被一或多個-NR13R14取代之烷基，及

r) -N(R13)SO2R14 ；

各R10與Rl 1係獨立選自包括R13、鹵素、《F3、-OCF3、

98181-5.doc ・11 -
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-NR13R14 ・-NR13C(O)NR13R14、-OH、・C(O)OR13 > -SH、 

-SO(t)NR13R14、-SO2R13 ・-NHC(O)R] 3、-NHSO2NR13R14、 

-NHSO2 R13、-C(O)NR13R14、-C(O)NR13OR14、-OC(O)R13 及氯 

基；

R12係選自包括：氫、・C(O)OR13、未經取代或經取代之 

芳基、未經取代或經取代之雜芳基、未經取代或經取代之 

芳烷基・未經取代或經取代之環烷基、未經取代或經取代 

之烷基=未經取代或經取代之環烷基烷基及未經取代或經 

取代之雜芳烷基；其中有1至6個取代基在經取代之R12基 

團上，且各取代基係獨立選自包括：R?基團；
各R13與R14係獨立選自包括：Η、未經取代或經取代之 

烷基、未經取代 或經取代之氯基烷基・未經取代或經取代 

之芳基、未經取代或經取代之雜芳基・未經取代或經取代 

之 芳烷基・未經取代或經取代之雜芳 烷基、未經取代或經 

取代之環烷基、未經取代 或經取代之氯環烷基、未經取代 

或經取代之環烷基烷基、未經取代或經取代之雜環族、未 

經取代或經取代之氟烷基及未經取代或經取代之雜環烷 

基烷基(其中”雜環烷基”係意謂雜環族)；其中有1至6個取 

代基在該經取代之R13與R14基團上，且各取代基係獨立選 

自包括：烷基、-CF3、・ΟΗ、烷氧基·芳基·芳烷基·氟 

烷基、環烷基、環烷基烷基、雜芳基、雜芳烷基、-N(R40)2、 

-C(O)OR15、-C(O)NR15R16、-S(O)tNR15R16、-C(O)R】5、鹵 素、 

-NHC(O)NR15R16及虫02便5，其條件是RW不為H；且其條件 

是，對於經取代之氯基烷基與經取代之氯環烷基部份基團 
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而言，氯基所結合之碳原子5並未亦已對該碳原子結合一 

種取代基，選自包括：9H、烷氧基、-N(R4°)2、鹵素及 

-NHC(O)NR15r16 ;或

R13與R14和其 在基團_C(O)NR13R14與-SO2NR13R14中所連 

接之氮一起採用，係形成未經取代或經取代之飽和雜環， 

該環視情況含有一個其他雜原子，選自包括：ο、S及 

NR18 ；其中有1至3個取代基在經取代之環狀R13與RZ基團 

上，且各取代基係獨立選自包括：CN、烷基·氯基烷基・ 

芳基、短基*懇烷基、烷氧基、烷氧烷基*芳烷基*氟烷 

基、環烷基、氯環烷基、環烷基烷基、雜芳基、雜芳烷基、 

胺基、-C(O)OR15、-C(O)NR15R16、-SOtNR15R16 ・-C^R15、 

-SO2 Ri 5 (其條件是 Ri 5 不為 H)、-NHC(O)NR15R16^ -NHC(O)OR15 

、鹵素及雜環烯基；且其條件是氯基所結合之碳原子，並 

未亦已對該碳原子結合一種取代基，選自包括：超基·烷 

氧基、胺基、鹵素、-NHC(O)NR15r16 及・NHC(O)OR15 ;

各R15與R16係獨立選自包括：烷基♦芳基、芳烷基、 

環烷基及雜芳基；

R17係選自包括：・SO2烷基、-SO2芳基、-SO2環烷基及・SO2 

雜芳基；

Ri*係選自包括：Η・烷基、芳基♦雜芳基、-C(O)R19、 

-SO2R19 及-C(O)NR19r2 0 ；

各R19與R20係獨立選自包括：烷基、芳基及雜芳基；

R3°係選自包括：烷基、環烷基、-CN = -NO2或-SO2R15， 

其條件是Ri 5不為Η ；
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各R3 ΐ係獨立選自包括：未經取代之烷基、未經取代或 

經取代之芳基、未經取代或經取代之雜芳基及未經取代或 

經取代之環烷基；其中有1至6個取代基在該經取代之Β31 

基團上，且各取代基係獨立選自包括：烷基、鹵素及-CF3 ；

各R4°係獨立選自包括：烷基及環烷基；且

t為0、1或2。

2.如請求項1之化合物，其中A係選自包括：

(1)未經取代或經取代：

；且

3.如請求項1之化合物，其中取代基A為：

其中咲喃環為未經取代，或被1或2個烷基取代，其中各 

烷基係獨立經選擇，R7係選自包括：・CF3、烷基及環烷基， 

且便為Η。

4.如請求項1之化合物，其中取代基Α為：
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其中咲喃環係被1或2個獨立選自包括甲基、乙基及異丙 

基之烷基取代，R7係選自包括：乙基、異丙基及第三-丁

基，且R8為Η。

5.如請求項1之化合物，其中Α係選自包括：
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V
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6.如請求項1之化合物5其中A係選自包括：
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7.如請求項1之化合物，其中取代基A係選自包括：

&如請求項1之化合物5其中B係選自包括：

9.如請求項1之化合物，其中B係選自包括：

10.如請求項1之化合物，其中E係選自包括：

11.如請求項1之化合物，其中B係選自包括：
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12.如請求項1之化合物，其中Β為

R5

R1
R1

13.如請求項1之化合物'其中Β為：

其中R2為-ΟΗ。

14.如請求項1之化合物，其中B為：

其中R2為· OH '且Ri?與RZ係獨立選自包括Η與烷基。

15.如請求項1之化合物 其中Β為

16. 如請求項15之化合物

17. 如請求項16之化合物

18. 如請求項17之化合物

19. 如請求項17之化合物

，其中R11為Η。

，其中R2為·ΟΗ。

，其 中 R3 為-C(O)NR13R14。

，其中 R3 為-S(O)tNR13R14。

20.如請求項1之化合物，其中B為：
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R11

R2

其中R2為-OH ，R3 為-C(O)NR13R14，R11 為 Η 或甲基'且 R13

與R14係獨立選自包括：Η、烷基·未經取代之環烷基♦經 

取代之環烷基、未經取代之雜芳基及經取代之雜芳基。

21.如請求項1之化合物，其中Β為：

其中R2為· ΟΗ，R3為-S(O)tNR13R14 ' Β?】為Η或甲基，且R】？

與Rg係獨立選自包括烷基、未經取代之環烷基及經取

代之環烷基。

23. 如請求項22之化合物

24. 如請求項23之化合物

25. 如請求項24之化合物

26. 如請求項24之化合物

其中R11為Η。

其中R2為·ΟΗ。

其中 R3 為-C(O)NR13R14

其中 R3 為-S(O)tNR13R14

27.如請求項1之化合物，其中B為：

其中 R?為·ΌΗ ' R3 為-C(O)NR13R14，Β?】為 Η ‘ 且 與 係
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獨立選自包括：Η、烷基、未經取代之雜芳基及經取代之 

雜芳基。

28.如請求項1之化合物，其中Β為：

其中 R2 為-ΟΗ ，R3 為-S(O)tNR13R14，Β?】為 Η，且 R】？與 

係獨立選自包括Η與烷基。

29.如請求項1之化合物，其中：

(1)式ΙΑ中之取代基Α係選自包括：

(a)

R8

其中上述環係為未經取代，或上述環係被1至3個取代基 

取代'取代基獨立選自包括：F、Cl、Er・烷基 ' 環烷基 

及-CF3 ； R?係選自包括：Η、-CF3、-CF2 CH3 ♦甲基、乙基、 

異丙基♦環丙基及第三-丁基；且R8為H；與

(b)
R7 R8
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其中R7係選自包括：H、・CF3、-CF2 CH3、甲基、乙基、異

丙基、環丙基及第三-丁基；且R8為H；及R8a係如請求項1

中之定義；

(2) ΙΑ中

N

之取代基B係
R5

R4\J\^R6

選自包括：

C
H
O 2•R

式

其中：

R?係選自包括：Η、OH ・-NHC(O)R13 及-NHSC^R^ ；

R3 係選自包括：-C(O)NR13R14、-so2nr13r14、-no2、氯 

基及-SO2R13 ；

R4係選自包括：Η・-ΝΟ2、氯基♦烷基♦鹵素及-CF3 ；

便係選自包括：Η・-CF3 -NO2、鹵素及氯基；

R6係選自包括：H、烷基及-CF3 ；

Ri】係選自包括：Η、鹵素及烷基；且
各R13與R14係獨立選自包括：η、未經取代之烷基。

30.如請求項1之化合物，其中：

(1)式ΙΑ中之取代基Α係選自包括：
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之取代基B係選自包括：

R1
R1

R5

RI

、
C
H
ON

中 其

R2 為-ΟΗ ；

Μ係選 自 包括 -so2nr13 Rg 與-CONR13 R14 ；

疋係選 自 包括 Η、Br ・ ■CH3、乙基及-cf3

R5係選 自 包括 Η與氯基

R6係選 自 包括 Η、-CH3 及-CF3 ;

Rii 為 Η 且
R13與R14係獨立選自包括Η與甲基。

31.如請求項1之化合物，其中取代基Α係選自包括：
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中32.如請求項1之化合物'其

及

取代基A係選自

而取代基B係選自包括：

33. —種如請求項1至32中任一項之化合物之藥學上可接受

ο

34. —種如請求項1至32中任一項之化合物之錮鹽。

35. —種如請求項1至32中任一項之化合物之鈣鹽。

36. 如 請求項1之 化合物，其係選自包括實例15 2-4? 6-35, 100-105,

107? 10 & 110, 111，112, 114-116, 118-132, 134-145, 148, 180, 182, 183, 185,

186? 18& 300-389, 500-639, 700-787 及 900-987 之最後化合物，及其
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藥學上可接受之鹽。

37. 如請求項1之化合物，其係選自包括實例1(8,110, 111, 112,

114, 122, 120, 123, 124, 129, 130, 131, 142, 144, 145, 300, 305, 306, 307,

313, 316, 317, 31 & 323, 324, 327, 32& 329, 334, 335, 33& 339, 340, 349，

350, 351, 359, 360, 361，362, 364, 370, 372, 373, 374, 381，544, 545, 546，

54& 55& 559, 560, 561，562, 572, 70& 71& 719, 721? 732, 754, 774, 784?

928, 930? 931，939, 942, 941, 950, 952之最後化合物，及其藥學上 

可接受之鹽。

38. 如請求項1之化合物、其係選自包括實例1? 6, & 114, 120, 123, 

129, 131, 300, 305, 306, 307, 316, 317, 31 & 323, 327, 328, 329, 334, 359， 

360, 361，370, 372, 373, 374, 544? 545, 546, 54& 55& 559? 560, 561, 562, 

92& 930, 931, 939, 942, 941, 950, 952之最後化合物，及其 藥學上 

可接受之鹽。

39. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例1之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

40. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例6之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

41. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例8之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

42. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例120之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

43. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例131之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

44. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例545之最後化合
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物，或其藥學上可接受之鹽。

45. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例561之最後化合 

物5或其藥學上可接受之鹽。

46. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例928之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

47. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例930之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

48. 如請求項1之化合物，其中該化合物為實例931之最後化合 

物，或其藥學上可接受之鹽。

49. 如請求項1至32及36至48中任一項之化合物，其係呈經單 

離且純形式。

50. 如請求項33之藥學上可接受鹽，其係呈經單離且純形式。

51. 如請求項34之錮鹽，其係呈經單離且純形式。

52. 如請求項35之鈣鹽，其係呈經單離且純形式。

53. —種醫藥組合物，其包含至少一種如請求項1至32及36至 

48中任一項之化合物，或其藥學上可接受之鹽，且併用藥 

學上可接受之載劑。

54. —種醫藥組合物，其包含至少一種如請求項1至32及36至 

48中任一項之化合物，或其藥學上可接受之鹽，與至少一 

種用於治療趨化激素所媒介疾病之其他藥劑、藥物、抗體 

及/或抑制劑，且併用藥學上可接受之載劑。

55. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係治 

療趨化激素所媒介之疾病。
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56. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用 

於治療癌症。

57. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 

少一種抗癌劑，選自包括：(a)微管影響劑，(b)抗贅瘤劑， 

(c)抗血管生成劑，或(d) VEGF受體激酶抑制劑，(e)抵抗 

VEGF受體之抗體，(f)干擾素，及g)放射，以治療癌症。

58. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 

少一種抗贅瘤劑，選自包括：真西塔賓(gemcitabine)、培克 

里他索(paclitaxel)、5-氟尿口密口定、環磷醯胺、天莫洛醯胺 

(temozolomide)及長春新鹼，以治療癌症。

59. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，供同時或相 

繼與微管影響劑用於治療癌症。

60. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，供同時或相 

繼與⑹至少一種藥劑選自包括：(1)抗贅瘤劑，⑵微管影 

響劑，及⑶抗血管生成劑，用於治療癌症。

61. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用 

於抑制血管生成。

62. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 
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或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用 

於治療血管生成眼部疾病。

63. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用 

於治療選自包括以下之疾病或症狀：疼痛、急性發炎、慢 

性發炎、風濕性關節炎、牛皮癬、異位性皮炎・氣喘、 

COPD、成人呼吸道疾病 ' 關節炎、炎性腸疾病、克隆氏 

病 ' 潰瘍性結腸炎、敗血性休克、內毒素休克、革蘭陰性 

敗血病・毒性休克徵候簇・中風♦絕血再灌注損傷・腎再 

灌注損傷、絲球體性腎炎♦血栓形成、阿耳滋海默氏疾病・ 

移植對宿主反應、同種移植排斥、瘧疾、急性呼吸困難徵 

候簇・延遲型過敏性反應、動脈粥瘤硬化、大腦絕血、心 

臟絕血、骨關節炎、多發性硬化♦再狹窄♦血管生成·骨 

質疏鬆症、齒龈炎、呼吸道病毒♦疱疹病毒、肝炎病毒、 

HIV 卡波西氏肉瘤有關聯病毒、腦膜炎、膽囊纖維變性、 

早產、咳嗽、瘙癢病、多器官機能障礙♦外傷♦勞傷、扭 

傷、挫傷、牛皮癬關節炎、疱疹、腦炎、CNS脈管炎・外 

傷性腦部傷害、CNS腫瘤、蜘蛛膜下出血、手術後外傷、 

組織間隙肺炎、過敏性♦晶體引致之關節炎♦急性胰腺炎· 

慢性胰腺炎、急性酒精中毒肝炎♦壞死性小腸結腸炎、慢 

性竇炎、血管生成眼部疾病、眼睛發炎、早產之視網膜病、 

糖尿病患者之視網膜病、具有較佳潮濕型之斑點變性、角 

膜新血管生成作用、多肌炎、脈管炎、粉刺、胃潰瘍、十 

二指腸潰瘍、腹腔疾病、食管炎、舌炎、氣流阻塞、氣道 
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高回應性、枝氣管擴張、細枝氣管炎、閉塞性細枝氣管炎、 

慢性枝氣管炎、肺性心臟病、呼吸困難、氣腫*血碳酸過 

多、高氣脹♦血氧過少♦氧過多引致之發炎♦缺氧、手術 

肺臟體積減少、肺纖維變性、肺高血壓、右心室肥大*與 

連續轉移性腹膜滲析(CAPD)有關聯之腹膜炎、粒性細胞艾 

利希氏病、肉狀瘤病、小氣道疾病、通氣灌注失調♦哮鳴、 

感冒、痛風、酒精性肝病、狼瘡、灼傷治療、齒周膜炎· 

癌症、移植物再灌注損傷・早期移植排斥、氣道反應過敏 

性・過敏性接觸性皮膚炎・過敏性鼻炎、簇狀禿髮、抗磷 

脂徵候簇、再生障礙性貧血、自身免疫耳聾、自身免疫溶 

血徵候簇、自身免疫肝炎·自身免疫神經病·自身免疫卵 

巢衰竭、自身免疫睪丸炎、自身免疫血小板減少症*大泡 

型類天疱瘡、慢性同種移植脈管病、慢性炎性髓鞘脫失多 

神經病、肝硬化♦肺性心臟病、冷凝球蛋白尿症、皮肌炎、 

糖尿病、藥物所引致之自身免疫性、後天大泡性表皮鬆 

懈・子宮內膜組織異位形成、纖維變性疾病、胃炎、 

Goodpasture氏徵候簇、格雷武司氏病* Gullain-Barre疾病、橋 

本氏病、肝炎有關聯之自身免疫性・HIV·相關自身免疫徵 

候簇與血液學病症、贅垂物、自發性血小板紫斑病、間質 

性膀胱炎"幼年關節炎、Langerhan氏細胞組織細胞症、扁 

平苔蘇♦金屬引致之自身免疫性♦重症肌無力、脊髓發育 

不良徵候簇、心肌炎、肌炎、神經病、腎炎徵候簇、視神 

經炎、胰腺炎、陣發性夜間血球蛋白尿症・天疱瘡、多肌 

痛、感染後自身免疫性、原發性膽硬化、反應性關節炎、 
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關節黏連脊椎炎、雷諾氏現象、賴透氏徵候簇♦再灌注損 

傷、鞏膜炎、硬皮病、自身免疫疾病之續發性血液學表象、 

聚矽氧植入物有關聯之自身免疫疾病、Sjogren氏徵候簇、 

系統紅斑狼瘡、血小板減少症、橫向脊髓炎・管狀組織間 

隙腎炎、葡萄膜炎♦脈管炎徵候簇及白斑病。

64. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用 

於治療趨化激素所媒介之疾病或症狀，且併用至少一種可 

用於治療趨化激素所媒介疾病之其他藥劑。

65. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 

少一種其他藥劑，選自包括：

a） 改善疾病之抗風濕藥物；

b） 非類固醇消炎藥物；

c） COX-2選擇性抑制劑；

d） COX-1抑制劑；

e） 免疫抑制劑；

ί）類固醇；

g） 生物回應改變劑；及

h） 可用於治療趨化激素所媒介疾病之其他消炎劑或 

治療劑，

以治療趨化激素所媒介之疾病或症狀。

66. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 
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少一種化合物，選自包括：類皮質糖· 5・脂肪氧化酶抑制 

劑、B-2腎上腺素受體催動劑、蠅蕈鹼Ml拮抗劑、蠅蕈鹼 

M3拮抗劑、蠅蕈鹼M2催動劑> NK3拮抗劑・LTB4拮抗劑・ 

半胱胺醯基白三烯素拮抗劑、枝氣管擴張藥・PDE4抑制 

劑、PDE抑制劑、彈性蛋白酶抑制劑' MMP抑制劑、磷脂 

酶A2抑制劑、磷脂酶D抑制劑、組織胺H1拮抗劑・組織胺 

H3拮抗劑、多巴胺催動劑、腺甘A2催動劑、NK1與NK2拮 

抗劑、GABA-b催動劑 > 感受傷害素催動劑、袪痰藥♦黏多 

糖分解劑、解除充血劑♦抗氧化劑、抗-IL・8抗體♦抗-IL-5 

抗體・抗-IgE抗體、抗・TNF抗體、IL-10、黏連分子抑制劑 

及生長激素，以治療肺病。

67.—種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 

少一種化合物5選自包括葛拉提拉莫(glatiramer)醋酸鹽・類 

皮質糖、胺甲喋吟 ' 偶氮硫普林(azothioprine)・絲裂黃酮 

(mitoxantrone)

・趨化激素抑制劑及CB2-選擇劑，以治療多發性硬化。

6& —種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 

少一種化合物，選自包括：胺甲喋吟、環砲素、列弗尼醯 

胺(leflunimide)

"硫酸沙口井(sulfasalazine)、禺美塞松、禺干擾素、葛拉提拉 

莫(glatiramer)醋酸鹽及潑尼松5以治療多發性硬化。

69. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 
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或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係用 

於治療風濕性關節炎。

70. —種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 

少一種化合物，選自包括COX-2抑制劑、COX抑制劑、免 

疫抑制劑、類固醇、PDE IV抑制劑♦抗・TNF・α化合物* ΜΜΡ 

抑制劑、類皮質糖♦趨化激素抑制劑、CB2·選擇性抑制劑 

及用於治療風濕性關節炎所需要之其他種類化合物，以治 

療風濕性關節炎。

71. —種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合物 

或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併用至 

少一種化合物9選自包括溶解血栓劑、破壞血小板劑*拮 

抗劑♦抗凝血劑及用於治療風濕性關節炎所需要之其他化 

合物，以治療風濕性關節炎。

72. —種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併 

用至少一種化合物，選自包括腱激酶・ΤΡΑ、阿帖普酶 

(alteplase)、亞伯西瑪伯(abciximab)、也弗替貝太(eftiifbatide)及 

肝素，以治療中風與心臟再灌注損傷。

73. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併 

用至少一種化合物,選自包括免疫抑制劑、類固醇及抗 

-TNF- α化合物，以治療牛皮癬。

74. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 
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合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療COPD。

75. — 種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療疼痛。

76. 如請求項75之用途，其中該疼痛係與下列有關聯：感覺異 

常、關節黏連脊椎炎♦闌尾炎·自身免疫病症♦細菌感染・ 

Behcet氏徵候簇、破碎骨頭♦枝氣管炎♦灼傷♦黏液囊炎、 

癌症(包括轉移性癌症)、念珠菌病、心血管症狀、意外傷 

痛、化學損傷、生產♦慢性區域性神經病*克隆氏病、結 

腸直腸癌、結締組織傷害、結合膜炎、COPD、降低之顱 

內壓力、牙科程序♦皮炎、糖尿病、糖尿病患者之神經病' 

觸物感痛、月經困難、濕疹、氣腫、發熱、纖維肌痛、胃 

潰瘍、胃炎、巨細胞動脈炎、齒龈炎、痛風、痛風性關節 

炎♦頭痛・由於腰部刺傷所造成之頭痛・包括偏頭痛之頭 

痛、單純疱疹病毒感染、HIV、霍奇金(Hodgkin)氏疾病、痛 

覺過敏、過敏性、炎性腸疾病、增加之顱內壓力*刺激性 

腸徵候簇♦絕血、幼年關節炎、腎石♦腰部椎骨脫位，下 

背、上背及腰與臀症狀，腰部脊椎關節病♦月經痛性痙攣・ 

偏頭痛・少許傷害、多發性硬化、重症肌無力=心肌炎・ 

肌肉勞傷、肌骨症狀♦心肌絕血、腎炎徵候簇、神經根部 

撕除、神經炎、營養不足·眼部與角膜症狀·眼睛畏光・ 

眼部疾病・骨關節炎、耳手術、外耳炎、中耳炎、節結性 

動脈外層炎、末梢神經病、幻想肢疼痛、多肌炎、疱疹後 
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神 經痛、手術後/外科恢復、胸廓切開術後、牛皮癬關節 

炎、肺纖維變性、肺水腫、神經根病、反應性關節炎、反 

射 交感性 失養症、視網膜炎♦視網膜病、風 濕熱、風濕性 

關節炎、肉狀瘤病、坐骨神經痛、硬皮病、镰狀細胞貧血 

病、竇房結頭痛、竇炎、脊髓損傷・脊椎關節病、扭傷、 

中風♦游泳者耳朵、腱炎、緊張頭痛♦丘腦徵候簇♦血栓 

形成、甲狀腺炎、毒素、外傷性損傷♦三叉神經痛、潰瘍 

性結腸炎、泌尿生殖器症狀、葡萄膜炎、陰道炎、血管疾 

病・脈管炎・病毒感染及/或傷口癒合。

77. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併 

用至少一種藥劑，選自包括：NSAID、COXIB抑制劑・抗 

抑鬱劑及抗搐搦劑，以治療疼痛。

7& —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併 

用至少一種NSAID，以治療疼痛。

79. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併 

用至少一種COXIB抑制劑，以治療疼痛。

80. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併 

用至少一種抗抑鬱劑，以治療疼痛。

81. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，其係併
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用至少一種抗搐搦劑，以治療疼痛。

82. 如請求項78之用途，其中該NSAID係選自包括：毗氧胺 

(piroxicam)、酮基丙吩(ketoprofen)、那 丙新(naproxen) * 口引 口朵美 

薩辛(indomethacin)及異丁 苯丙酸(ibuprofen) °

83. 如請求項79之用途，其中該COXIB抑制劑係選自包括：羅 

費 庫西比(rofecoxib)與塞拉庫西比(celecoxib) °

84. 如請求項80之用途，其中該抗抑鬱劑係選自包括：阿米替 

林(amitriptyline)與諾三替林(nortriptyline) °

85. 如請求項81之用途，其中該抗搐搦劑係選自包括：加巴潘 

亭(gabapentin)、胺甲醯氮罩、普瑞加巴林(pregabalin)及拉莫 

催金(lamotragine) °

86. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療急性疼痛。

87. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療急性炎性疼痛。

88. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療慢性炎性疼痛。

89. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療神經病原性疼痛。

90. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 
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合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療關節炎。

91. 一種如請求項1至32及36至48中任一項之至少一種化合 

物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑係 

用於治療骨關節炎。

92. 如請求項63之用途，其中該

(a) 同種移植排斥係選自包括急性同種移植排斥與 

慢性同種移植排斥，

(b) 早期移植排斥係為急性同種移植排斥，

(c) 自身免疫耳聾係為Meniere氏疾病，

(d) 心肌炎係為病毒心肌炎，

(e) 神經病係選自包括IgA神經病、膜質神經病及自 

發性神經病，

(f) 自身免疫疾病係為貧血，

(g) 脈管炎徵候簇係選自包括巨細胞動脈炎、Behcet 

氏疾病及Wegener氏肉芽腫病，及

(h) 疼痛係選自包括：急性疼痛♦急性炎性疼痛・ 

慢性炎性疼痛及神經病原性疼痛。

93. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療CXCR1及/或CXCR2所媒介之疾病或症狀，選自 

包括：疼痛、急性發炎、慢性發炎、風濕性關節炎、牛皮 

癬、異位性皮炎、氣喘、COPD、成人呼吸道疾病、關節 

炎、炎性腸疾病、克隆氏病、潰瘍性結腸炎、敗血性休克、 
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內毒素休克、革蘭陰性敗血病、毒性休克徵候簇・中風、 

絕血再灌注損傷、腎再灌注損傷、絲球體性腎炎、血栓形 

成♦阿耳滋海默氏疾病、移植對宿主反應、同種移植排斥・ 

瘧疾、急 性呼吸困難徵候簇、延遲型過敏性反應、動脈粥 

瘤硬化、大腦絕血、心臟絕血、骨關節炎・多發性硬化、 

再狹窄、血管生成、骨質疏鬆症・齒龈炎、呼吸道病毒、 

疱疹病毒、肝炎病毒Λ HIV、卡波西氏肉瘤有關聯病毒、 

腦膜炎、膽囊纖維變性、早產、咳嗽、瘙癢病、多器官機 

能障礙、外傷、勞傷、扭傷、挫傷、牛皮癬關節炎、疱疹、 

腦炎、CNS脈管炎、外傷性腦部傷害・CNS腫瘤、蜘蛛膜 

下出血、手術後外傷=組織間隙肺炎、過敏性·晶體引致 

之關節炎、急性胰腺炎·慢性胰腺炎、急性酒精中毒肝炎、 

壞死性小腸結腸炎♦慢性竇炎、血管生成眼部疾病、眼睛 

發炎、早產之視網膜病Λ糖尿病患者之視網膜病、具有較 

佳潮濕型之斑點變性、角膜新血管生成作用、多肌炎、脈 

管炎、粉刺、胃潰瘍、十二指腸潰瘍、腹腔疾病、食管炎、 

舌炎、氣流阻塞、氣道高回應性、枝氣管擴張、細枝氣管 

炎、閉塞性細枝氣管炎♦慢性枝氣管炎、肺性心臟病、呼 

吸困難、氣腫、血碳酸過多、高氣脹♦血氧過少χ氧過多 

引致之發炎、缺氧·手術肺臟體積減少、肺纖維變性、肺 

高血壓 > 右心室肥大、與連續轉移性腹膜滲析(CAPD)有關 

聯之腹膜炎、粒性細胞艾利希氏病、肉狀瘤病、小氣道疾 

病、通氣灌注失調、哮鳴、感冒、痛風、酒精性肝病、狼 

瘡、灼傷治療、齒周膜炎、癌症、移植物再灌注損傷及早

98181-5.doc -37-



200528450

期移植排斥。

94. 一種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療CCR7所媒介之疾病或症狀，選自包括：疼痛、 

急性發炎、慢性發炎、急性同種移植排斥♦急性呼吸困難 

徵候簇、成人呼吸道疾病、氣道反應過敏性、過敏性接觸 

性皮膚炎、過敏性鼻炎・簇狀禿髮、阿耳滋海默氏疾病、 

血管生成眼部疾病、抗磷脂徵候簇、再生障礙性貧血♦氣 

喘、動脈粥瘤硬化、異位性皮炎、自身免疫耳聾·自身免 

疫溶血徵候簇、自身免疫肝炎·自身免疫神經病·自身免 

疫卵巢衰竭 ' 自身免疫睪丸炎、自身免疫血小板減少症、 

細枝氣管炎、閉塞性細枝氣管炎徵候簇、大泡型類天疱 

瘡、灼傷治療、癌症♦大腦絕血、心臟絕血、慢性同種移 

植排斥、慢性同種移植脈管病、慢性枝氣管炎、慢性炎性 

髓鞘脫失多神經病、慢性竇炎、肝硬化、CNS脈管炎、 

COPD、肺性心臟病、克隆氏病、冷凝球蛋白尿症、晶體 

所引致之關節炎・延遲型過敏性反應、皮肌炎、糖尿病・ 

糖尿病患者之視網膜病、藥物所引致之自身免疫性♦呼吸 

困難、氣腫、後天大泡性表皮鬆懈、子宮內膜組織異位形 

成=纖維變性疾病"胃炎、絲球體性腎炎' Goodpasture氏 

徵候簇、移植物對宿主疾病・格雷武司氏病、Gullain-Barre 

疾病、橋本氏病、肝炎有關聯之自身免疫性、HIV-相關自 

身免疫徵候簇與血液學病症、氧過多引致之發炎、血碳酸 

過多、高氣脹♦贅垂物、缺氧、自發性血小板紫斑病、炎 
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性腸疾病、間質性膀胱炎、組織間隙肺炎、幼年關節炎、 

Langerhan氏細胞組織細胞症、扁平苔，薛、金屬引致之自身 

免疫性、多發性硬化、重症肌無力、脊髓發育不良徵候簇、 

心肌炎(包括病毒心肌炎)、肌炎、神經病、腎炎徵候簇' 

眼睛發炎、視神經炎、骨關節炎、胰腺炎、陣發性夜間血 

球蛋白尿症♦天疱瘡、多肌痛、多肌炎♦感染後自身免疫 

性、肺纖維變性♦原發性膽硬化、牛皮癬、瘙癢病、風濕 

性關節炎、反應性關節炎、關節黏連脊椎炎・牛皮癬關節 

炎、雷諾氏現象、賴透氏徵候簇、再灌注損傷、再狹窄' 

肉狀瘤病♦鞏膜炎♦硬皮病·自身免疫疾病之續發性血液 

學表象・聚矽氧植入物有關聯之自身免疫疾病' Sjogren氏 

徵候簇、系統紅斑狼瘡、血小板減少症、血栓形成、橫向 

脊髓炎、管狀組織間隙腎炎、潰瘍性結腸炎=葡萄膜炎・ 

脈管炎與脈管炎徵候簇及白斑病。

95.如請求項93之用途，其中該：

(a) 同種移植排斥係選自包括急性同種移植排斥與 

慢性同種移植排斥，

(b) 早期移植排斥係為急性同種移植排斥，

(c) 自身免疫耳聾係為Meniere氏疾病，

(d) 心肌炎係為病毒心肌炎，

(e) 神經病係選自包括IgA神經病、膜質神經病及自 

發性神經病，

⑴ 自身免疫疾病係為貧血，

(g) 脈管炎徵候簇係選自包括巨細胞動脈炎、Behcet
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氏疾病及 Wegener氏肉芽腫病，及

(h) 疼痛係選自包括：急性疼痛、急性炎性疼痛、 

慢性炎性疼痛及神經病原性疼痛。

96. 如請求項94之用途5其中該

(a) 同種移植排斥係選自包括急性同種移植排斥與 

慢性同種移植排斥，

(b) 早期移植排斥係為急性同種移植排斥，

(c) 自身免疫耳聾係為Meniere氏疾病，

(d) 心肌炎係為病毒心肌炎，

(e) 神經病係選自包括IgA神經病♦膜質神經病及自 

發性神經病，

(f) 自身免疫疾病係為貧血，

(g) 脈管炎徵候簇係選自包括巨細胞動脈炎、Behcet 

氏疾病及Wegener氏肉芽腫病5及

(h) 疼痛係選自包括：急性疼痛、急性炎性疼痛、 

慢性炎性疼痛及神經病原性疼痛。

97. —種如請求項1至3 2及3 6至4 8中任一項之至少一種化 

合物或其藥學上可接受之鹽於藥劑製造上之用途，該藥劑 

係用於治療絞痛。
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七、指定代表圖：
（一） 本案指定代表圖為：（無）

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明:

八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式:

(IA)
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