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發明專利說明書200526-,
（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：简"广兀

探申請日期：汁「尸 ※仃。分類：“/ι牛,5/1勺

一・發明名稱：（中文/英文） 知/弘和/宀

口密唳-2 -胺衍生物

NEW PYRIMIDIN-2-AMINE DERIVATIVES

二・申請人：（共1人）

si /Vo。,

4G尸 ii/。—彳7/m丿 7//°/

〈/I。

姓名或名稱：（中文/英文）

西班牙商 艾米羅普德思法瑪公司/ALMIRALL PRODESFARMA, S.A.,

代表人：（中文/英文）1・博多 波爾加/PEDRO BERGA

2.約瑟 馬 巴拉舒斯/JOSE MA PALACIOS

住居所或營業所地址：（中文/英文）

西班牙巴塞隆那08022，隆達迪大主教區151

Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona, Spain

國籍：（中文/英文）西班牙/ES

三、發明人：（共2人）

姓名：（中文/英文）

1. 柏納特 維多 強/ BERNAT VIDAL, JUAN

2. 克莉斯汀娜 艾斯提芙 崔兒思/ CRISTINA ESTEVE TRIAS

國 籍：（中文/英文）L西班牙/ES 2.西班牙/ES
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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。

ΠΠ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】

Μ有主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

西班牙;2003/10/02;Ρ200302275

□ 無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

□ 主張專利法第二十九條第一項國內優先權：

【格式請依：申請日、申請案號順序註記】

□ 主張專利法第三十條生物材料：

□須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

■ 國外生物材料 【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

□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】

本發明係有關於一種A2b腺甘酸受體之新式拮抗劑。 

這些化合物有助於治療、預防或抑制已知可受到A2B腺甘 

酸受體之拮抗作用改善之疾病或失調，例如氣喘、過敏性 

疾病、發炎、動脈硬化症、高血壓、胃腸管失調、細胞增 

生失調、糖尿病、與自我免疫疾病。

【先前技術】

腺甘酸係透過特定細胞膜受體而管理數個生理功能， 

這些細胞膜受體為結合有G-蛋白之受體家族成員。目前已 

經鑑定與分類出四個不同之腺甘酸受體：Ai、A2A、A2B與 

a3 °

Azb 腺甘酸受體之亞型(見 Feoktistov, 1.9 Biaggioni? I. 

Pharmacol. Rev. 1997, 49? 381-402)在多種的 人類與 鼠類組 

織中已經被鑑定出來，且係有關於調節血管張力、平滑肌 

成長、血管新生、肝糖生成、排便、腸分泌物與肥大細胞 

釋放。

鑒於受到腺甘酸受體活性調節之生理效應，近來已有 

數個 a2B受體拮抗劑被使用在治療或預防氣喘、甲狀腺 

腫、過敏性疾病、高血壓、動脈硬化症、再灌注性傷害、 

心肌缺血、視網膜病、發炎、胃腸管失調、細胞增生失調、 

糖尿病、與/或自我免疫疾病。參見例如 W003/063800、 

W003/042214、W0 03/035639、WO02/42298、EP 1283056、
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WO 01/16134'WO 01/02400'W001/60350 或 WO 00/73307°

【發明內容】

目前已發現部分之囉口定-2-胺衍生物係A2B腺甘酸受體 

之新式有效與選擇性拮抗劑且因此可被用在治療或預防這 

些疾病。

本發明之其他目的係在提供一種方法以製備該化合 

严；包括一有效數量之該化合物之藥物組成；使用此化合 

物於一藥劑之製備上以治療可受到A2B腺甘酸受體之拮抗 

作用改善病理狀態或疾病；以及可受到A2B腺甘酸受體之 

拮抗作用改舂病理狀態或疾病之治療方法*包括需要治療 

之一對象之服用本發明之化合物之方法。

【實施方式】

因此，本發明係有關於一種具有化學式（1）之新式囉唳 

韶-胺衍生物

其中，

"代表單環或多環，芳香基或雜芳香基係選擇性地被

選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫 
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氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支 

鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯基、-nr,r,,^-co2r,、 

-C(O)-NR'R''、-N(R''')C(O)-R'、-N(R''')-C(O)NR'R''所組 

成之族群之一、二或三個取代基所取代，其中R'、R''與R''' 

均獨自代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基 

或R'與R"以及其附著之原子共同形成一環狀基；

E代表一選擇自化學式(Ila)或(lib)之單環之含N雜芳 

香基：

(Ila) (Hb)

化學式(I la)或(lib)之官能基係選擇性地被由鹵素原 

子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、直鏈或支 

鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的 

低烷硫基、硝基、氯基、- NR' R' ' 、- CO2R'、 

-C(0)-NR' R' ' 、 -N(R' ' ' )C(0)-R' 、

-N(R' ' ' )-C(0)NR' R''所組成之族群之一、二或三個

取代基所取代，其中R' 、R''與R'''均獨自代表一 

氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與 

R''以及其附著之原子共同形成一環狀基；

R3代表單環或多環，雜芳香基係選擇性地被選擇自由 

鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、氧 

基、直鏈或支鏈、選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支
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鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯基、- NR' R''、 

-OR' 、-C(0)-NR' R' ' 、-N(R' ' ' )C(0)-R'、

-N(R' ' ' )-C(0)NR' R''所組成之族群之一、二或三個

取代基所取代，其中R' 、R''與R'''均獨自代表一 

氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與 

R''以及其附著之原子共同形成一環狀基；

或一 N-氧化物或一其藥學上可接受之鹽類。

. 此處所提到之術語低烷基包含具有1至8個，較佳為

1至6個且更佳為1至4個碳原子之選擇性取代的直鏈或 

支鏈基。該烷基中之取代基係選擇自鹵素原子與氫氧基。

例子包括甲基、乙基、正丙基、異丙基、正丁基、第 

二丁基與第三丁基、正戊基、1-甲基丁基、2-甲基丁基、 

異戊基、乙基丙基、1, 二甲基丙基、1,2-二甲基丙基、 

正己基、1-乙基丁基、2~乙基丁基、1, 1-二甲基丁基、1, 2 - 

二甲基丁基、1,3-二甲基丁基、2,2-二甲基丁基、2, 3-二 

•甲基丁基、2-甲基戊基、3-甲基戊基與異己基。

此處所提到之術語低烷氧基包含選擇性取代的直鏈或 

支鏈含氧基，且每一含氧基均具有1至8個，較佳為1至 

6個且更佳為1至4個碳原子之烷基部分。該烷氧基中之 

取代基係選擇自鹵素原子與氫氧基。

較佳之烷氧基包括甲氧基、乙氧基、正丙氧基、異丙 

氧基、正丁氧基、第二丁氧基、第三丁氧基、三氟甲氧基、 

二氟甲氧基、氫氧甲氧基、2-氫氧乙氧基或2-氫氧丙氧基。
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此處所提到之術語低烷硫基包含具有1至8個 > 較佳 

為1至6個且更佳為1至4個碳原子之選擇性取代的直鏈 

或支鏈烷基。該烷硫基中之取代基係選擇自鹵素原子與氫 

氧基。

較佳之選擇性取代之烷硫基包括甲硫基、乙硫基、正 

丙硫基、異丙硫基、正丁硫基、第二丁硫基、第三丁硫基、 

三氟甲硫基、二氟甲硫基、氫氧甲硫基、2-氫氧乙硫基或 

2-氫氧丙硫基。

此處所提到之術語環狀基，除非另外指明，否則包含 

碳環基與雜環基。此環狀基可包括一或多環。碳環基可為 

芳香族基或脂環基，例如環烷基。雜環基可包括雜芳香基。

此處所提到之術語芳香族基一般包括一 5至14環之芳 

香族環系統，例如5或6環，其可包含一或多個選擇自0、 

S與N之雜原子。當沒有雜原子存在時，官能基被稱為芳 

香基，且當存在有至少一雜原子時則其被稱為雜芳香基 。 

此官能基可為單環或多環，例如苯基或荼基。當一芳香族 

基具有2或多個取代基時，則這些取代基可以為相同或不 

同。

此處所提到之術語芳香基一般包括Cs-Cu單環或多環 

芳香基，例如苯基或蔡基，基或菲基。較佳者為苯基。 

當一芳香基具有2或多個取代基時，則這些取代基可以為 

相同或不同。

此處所提到之術語雜芳香族基一般包括5至14環系 
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統，其可包含至少一個雜芳香環與包含一或多個選擇自0、 

S與N之雜原子。此雜芳香基可為單環或兩環或多環，其 

中至少一環包含有一雜原子。

例子包括毗口定基、口比嗪基、口密口定基、。達嗪基、咲喃基、 

惡二口坐基、惡口坐基、咪口坐基、口塞口坐基、口塞二口坐基、口塞吩基、 

毗咯基、口比口定基、苯並嗟口坐基、口引朵基、口引口坐基、17票吟基、 

奎林基、異奎林基、二氮棊基、奎喔嘛、奎嗪基、肉啡基、 

■三口坐基…引朵啡基、異引朵耶木基、異□引朵、咪口坐烷基、蝶 

唳基與毗口坐基。較佳者為毗口定基、嗟吩、咲喃基、口密唳基 

與奎林基。

當一雜芳香基具有2或多個取代基時，則這些取代基 

可以為相同或不同。

如同此處所提，本發明之一般結構中某些原子、官能 

基、部分、鏈或環係選擇性取代的。這表示這些原子、官 

能基、部分、鏈或環可為未取代或者是在任何位置上被一 

怨多，例如1、2、3或4取代基所取代，藉此鍵結至未取 

代原子、官能基、部分、鏈或環之氫原子可被化性可接受 

之原子、官能基、部分、鏈或環取代。當兩個或多個取代 

基出現時，則這些取代基可以為相同或不同。

此處所提到之術語鹵素原子包括氯、氟、澳或碘原子， 

較佳為氟、氯或澳原子5最佳者為氯或氟。當此術語鹵素 

被用作字首時具有相同意思。

此處所提到之術語藥學上可接受之鹽類包括藥學上可 
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接受之酸或鹼之鹽類。藥學上可接受之酸包括無機酸，例 

如氫氯酸、硫酸、磷酸、雙磷酸、氫澳酸、氫碘酸與硝酸 

以及有機酸，例如檸檬酸、反丁烯二酸、順丁烯二酸、蘋 

果酸、杏仁酸、抗壞血酸、草酸、琥珀酸、酒石酸、苯甲 

酸、醋酸、甲磺酸、乙磺酸、苯磺酸或對甲苯磺酸。藥學 

上可接受之鹼包括鹼金屬（例如錮或鉀）與鹼土金屬（例如 

鈣或鎂）氫氧化物與有機鹽基，例如烷基胺、芳香烷基胺與 

雜環胺。

其他依據本發明之較佳鹽類為四級銭化合物，其中等 

價之陰離子（X-）係結合正價之N原子。X-可為各種礦物酸 

之陰離子，例 如氯、澳、碘、磺胺鹽、硝 酸鹽、磷酸鹽或 

一有機酸之陰離子例如醋酸鹽、順丁烯二酸鹽、反丁烯二 

酸鹽、檸檬酸鹽、草酸鹽、琥珀酸鹽、酒石酸鹽、蘋果酸 

鹽、杏仁酸鹽、三氟醋酸鹽、甲磺胺鹽與對甲苯磺胺鹽。 

X-較佳為選擇自氯、澳、碘、硫酸鹽、硝酸鹽、醋酸鹽、 

順丁烯二酸鹽、草酸鹽、琥珀酸鹽或三氟醋酸鹽之陰離子。 

更佳之X-為氯、澳、三氟醋酸鹽或甲磺胺鹽。

如同此處所用5 一 N-氧化物係利用傳統氧化劑而由分 

子中之三級基礎胺或亞胺形成。

在本發明之較佳化合物中5其中F係代表一 口密唳基或 

一。達嗪基，其係選擇性地被選自由鹵素原子、直鏈或支鏈 

選擇性取代的低烷基、氫氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的 

低烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、
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氯基、- NR' R' ' 、-OR' 、-C(0)-NR5 R''、

-N(R' ' ' )C(0)-R, 、-N(R' ' ' )-C(0)NR' R''所組

成之族群之一、二或三個取代基所取代，其中R' 、R'' 

與R'''均獨自代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取 

代的低烷基或R'與R''以及其附著之原子共同形成一 

環狀基。

在較佳之化合物中，其中腐係代表一口密口定基或一。達嗪

5其可選擇性地被一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基 

所取代。在更佳者中R2係代表選擇自囉唳-4-基、2-甲硫基 

—密口定-4-基與嘍嗪-4-基之一官能基。

而且較佳之化合物中，其中R3代表包括含氮六環或環 

結構中不含氮之五環雜芳香基之單環或者是多環雜芳香  

基，雜芳香基係選擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支 

鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇 

性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫 

处、硝基、氯基、-NR' R' ' 、-CO2R' 、-C(0)-NR' R''、

-N(R' ' ' )C(0)-R' 、-N(R' ' ' )-C(0)NR, R''所組

成之族群之一、二或三個取代基所取代，其中R' 、R'' 

與R'''均獨自代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取 

代的低烷基或R'與R''以及其附著之原子共同形成一 

環狀基。

在本發明之其他較佳化合物中? R?代表包括含氮六環 

之單環或者是多環雜芳香基，雜芳香基係選擇性地被選擇
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自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、 

氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支 

鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯基、-NR' R''、 

-CO2R' 、-C(0)-NR，R' ' 、-N(R' ' ' )C(0)-R'、 

-N(R' ' ' )-C(0)NR' R''所組成之族群之一、二或三個

取代基所取代，其中R' 、R''與R'''均獨自代表一 

氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與 

R''以及其附著之原子共同形成一環狀基。

在本發明之化合物中5更佳者為R3代表選自於由11比 

唳、口密口定、嘍嗪、異奎林、奎林、二氮荼、毗唳-2(1H)- 

酮、咲喃以及囈吩所組成之族群之其餘部分，且其均係選 

擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低 

烷基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、 

-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯 

基、- NR' R' ' 、-C02R, 、-C(0)-NR' R'' 、

-N(R' ' ' )C(0)-R' 、-N(R' ' ' )-C(0)NR' R''所組 

成之族群之一、二或三個取代基所取代，其中R' 、R'' 

與R'''均獨自代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取 

代的低烷基或R'與R''以及其附著之原子共同形成一 

環狀基。

在另一種較佳例子中，其中R3係選擇自11比口定、口密口定、 

11 達嗪、異奎林、奎林、二氮蔡、口比唳- 2 (1Η) -酮所組成之族 

群，且其均係選擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈 
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選擇性取代的低烷基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇性 

取代的低烷氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基與氯 

基所組成之族群之一取代基所取代。

更佳者，R?係選自毗口定與毗唳-2（1 H）-酮所組成之族群 

之一官能基，且其均係選擇性地被選擇自由鹵素原子、直 

鏈或支鏈選擇性取代的低烷基與氧基、直鏈或支鏈選擇性 

取代的低烷氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基與氯 

所組成之族群之一取代基所取代。

另一更佳者，R3係代表選自1 -氧化11比口定-3-基、口密唳-5 -

基、5-甲氧基毗口定-3-基、6-甲基毗口定-3-基、毗嗪-2-基、

5-氯基-毗碇-3-基、1-氧化毗唳-5-基、2-（甲硫基）口密唳-4-

基、6-（节氧基）口比口定- 3-基、6-氧基-1、6-二氫氧基口比口定-3-

基、1, 6-二氮蔡-8-基、異奎林-4-基、奎林-3-基、毗唳-3- 

基、6-甲氧基叩匕唳-3-基、毗唳-2-基、6-氟毗口定-3-基、4- 

甲基口比口定- 3-基與0達嗪-4-基所組成之一官能基。另一較佳

為，R3係代表選擇自毗唳-3-基、6-甲氧基毗唳-3-基…比

口定-2-基、6-氟口比口定-3-基、4-甲氧基毗口定-3-基與嚏嗪-4- 

基所組成之一官能基。

最佳者5 R1係代表選擇自苯基、咲喃-2-基、咲喃-3-

基 …塞吩-2-基、囈吩-3-基、毗口定-2-基、毗唳-3-基與毗 

唳-4-基之一官能基，且其均係選擇性地被選擇自由鹵素原 

子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、直鏈或支 

鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的 
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低烷硫基、硝基、氯基、-NR' R' '、-CO2R'、-C(0)-NR' R''、 

-N(R' ' ' )C(0)-R'、-N(R' ' ' )-C(0)NR' R''所組成之族 

群之一、二或三個取代基所取代，其中R' 、R''與 

R'''均獨自代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代 

的低烷基或R'與R''以及其附著之原子共同形成一環 

狀基。更佳者，W係選擇自苯基、咲喃-2-基、咲喃-3- 

基與口塞吩-2-基之一官能基5且其均選擇性地被一鹵素原子 

取代。更佳者，Ri係選擇自11 夫喃-2-基、11塞吩-2-基與3-氟 

苯基之一官能基，以及最佳者Η係未取代之咲喃-2-基與未 

取代之瘗吩-2 -基。

在本發明之較佳化合物中，其中F係代表一 口密口定基或 

一。達嗪基5其係選擇性地被由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇 

性取代的低烷基、氫氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷 

氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯 

基、- NR' R' ' 、-C02R, 、-C(0)-NR, R'' 、

-N(R, ' ' )C(0)-R' 、-N(R' ' ' )-C(0)NR' R''所組

成之族群之一、二或三個取代基所取代，其中R' 、R'' 

與R'''均獨自代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取 

代的低烷基或R'與R''以及其附著之原子共同形成一 

環狀基。

典型上'F代表一具有化學式(Ila)單環雜芳香基：

15
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(Ila)

具有化學式(Ila)之官能基係選擇性地被由鹵素原子、

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、直鏈或支鏈選 

擇性取代的低烷氧基、-SH '直鏈或支鏈選擇性取代的低烷 

硫基、硝基、氯基、-NR，R"、-CO2R,、-C(O)-NR'R”、 

-N(R''')C(O)-R'、-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、 

或三個取代基所取代，其中R，、R”與R'''均獨自代表一 

氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R"以 

及其附著之原子共同形成一環狀基；以及T係代表毗口定 

基、選擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取 

代的低烷基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低 

烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、 

氧基、—NR'R"、-CO2R,、-C(O)-NR^R^^、-N(R''')C(O)-R'、 

-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、二或三個取代基 

9斤取代，其中R'、R"與R'''均獨自代表一氫原子或一直鏈 

或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R"以及其附著之原子 

共同形成一環狀基。

在本發明之其他較佳化合物中，其中 瑶係代表一喩唳 

基或一 11 達嗪基，其係選擇性地被由一直鏈或支鏈選擇性取 

代的低烷硫基所取代。在最佳之化合物中5其中R'係代表 

未取代之口密口定基與未取代之口達嗪基。

在本發明之特別較佳化合物中，其中卍係選擇自苯 
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基、咲喃-2-基、咲喃-3-基與口塞吩-2-基之一官能基5且其均 

選擇性地被一鹵素原子取代，討係代表一囉唳基或一嘍 

嗪基，其係選擇性地被由一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷 

硫基所取代以及R3係選擇自由11比11 定、口密口定、11 達嗪、異奎林、 

奎林、二氮蔡、毗碇-2（1H）-酮所組成之族群且其均係選擇 

性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷 

基、氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、直鏈或支 

鏈選擇性取代的低烷硫基與氯基所組成之族群之一官能基 

所取代以及其藥學上可接受之鹽類與N-氧化物。

在本發明之另一較佳化合物中5其中Ri係代表選擇自 

未取代之咲喃-2-基與未取代之嚏吩-2-基之一官能基，腐係 

代表未取代之喀唳-4-基或未取代之嘍嗪-4-基，以及 R3係 

選擇自由毗唳…密唳、嘍嗪、異奎林、奎林、二氮蔡…比 

唳-2（1H）-酮所組成之族群，且其均係選擇性地被選擇自由 

鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氧基、直鏈 

或支鏈選擇性取代的低烷氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的 

低烷硫基與氯基所組成之族群之一官能基所取代，以及其 

藥學上可接受之鹽類與N-氧化物。

本發明之特別之個別化合物包括：

4'-（2-咲喃基）-N-毗唳-3-基-4,5'-雙口密□定- 2'-胺；

4'-（2-咲喃基）-N-（6-甲氧基毗唳-3-基）-4,5'-雙囉＜ -2'- 

胺；

4'-（2-咲喃基）-N-毗唳-2-基-4,5'-雙囉唳-2'-胺；

N-（6-氟毗11定-3-基）-4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙口密口定-2'-胺；

17



200526645

4'-（2-咲喃基）-N-（4-甲基毗口定-3-基）-4,5'-雙口密唳-2'-胺；

N-口比口定-3-基-4'-11 塞吩-2-基-4,5'-雙口密唳-2'-胺；

4'-（3-氟苯基）-Ν-11比口定-3-基-4,5'-雙口密口定-2'-胺；

4'-（3-氟苯基）-N-（6-甲氧基毗口定-3-基）-4,5'-雙口密口定-2'- 

胺；

4^（2-咲喃基）-N-（6-甲氧基毗唳-3-基）-2-（甲硫基）-4,5'- 

雙胺；

》 4'-（3 -氟苯基）-2-（甲硫基）-N-口比口定-3 -基-4,5'-雙□密口定-2，-

胺；

4- （2-咲喃基）-5-0達嗪-4-基-Ν-11比口定-3-基口密口定-2-胺；

4'-（2-咲喃基）-Ν-（1-氧化毗唳-3-基）-4,5'-雙囉口定-2，-胺；

4'-（2,夫喃基）-Ν，密唳-5-基-4,5，-雙囉唳-2'-胺；

4,1（2-咲喃 基）-N-（5-甲氧基 °tt>11 定-3-基）-4,5雙 口密 口定-2 

胺；

41（2-10夫喃基）-N-（6-甲基毗口定-3-基）-4,5'-雙口密口定-2，-胺；

） 4'-（2-咲喃基）-N"比嗪-2-基-4,5'-雙囉唳-21胺；

5- {[4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙囉唳-2'yl]氨基}煙酸睛；

4'1（2-咲喃基）-N-（ 1 -氧化口密口定-5-基）-4,5'-雙口密口定-2，-胺；

4'-（2"夫喃基）-N-[2-（甲硫基）囉唳-4-基]-4,5'-雙嚅碇2- 

胺；

N-[6-（节氧基）毗唳-3-基卜4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙喩唳-2'-

胺；

5-{[4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙囉唳-2'-基]氨基}毗唳-2（1H）-

酮；
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4夫喃基）-N-1,6-二氮荼-8-基-4,5雙口密唳-2，-胺；

4^（2-咲喃基）-N-異奎林-4-基-4,51雙囉唳-2、胺；

4'-（2-0夫喃基）-N-奎林-3-基-4,5'-雙口密口定-2'-胺；

4*- （3-咲喃基）~N~毗口定-3-基-4,5'-雙口密口定-2'-胺；

4,- （3-咲喃基）-Ν-μ密口定-5-基-4,5'-雙口密口定-2'-胺；

Ν，密唳-5-基-4'-（2-嗟吩）-4,5'-雙囉碇-2'-胺；

N-（l-氧化毗唳-3-基）-4'-（2-＜吩）-4,5'-雙囉唳-2'-胺；

5-嘍嗪基-4-基-Ν-毗- 3-基-4-（2-口塞吩）□密唳-2-胺；

4-（2-咲喃基）-5達嗪-4-基-Ν"密口定-5-基口密唉.-2-胺。 

其中較令人注意者為：

4'-（2-氟苯基）-Ν-口比口定-3-基-4,5'-雙▽ 密口定-2，-胺；

4'-（2-氟苯基）-N-（6-甲氧基口比口定-3-基）-4,5，-雙口密口定-2'- 

胺；

N-（6-氟毗11定-3-基）-41（2-咲喃基）-4,5'-雙口密口定-2，-胺；

Ν"比1^-3-基-4，-11 塞吩-2 基-4,5'-雙口密唳.-2，-胺；

4- （2-咲喃基）-5-嚏.嗪-4-基-N-毗口定-3-基口密-2-胺；

4'-（2-咲喃基）-N-（ 1 -氧化°tb 0定-3-基）-4,5'-雙口密噪-2，-胺；

4'-（2“夫喃基）-N“密唳-5-基-4,5'-雙囉唳-2'-胺；

5- {[4、（2-咲喃基）-4,5'-雙囉唳2-基]氨基}毗^-2（1H）- 

酮。

依據本發明之一特徵，具有通式（I）之化合物係利用結 

合具有化學式（IX）之一化合物，其中R1與R2如同上述定 

義，與具有化學式（III）之一化合物，其中R3如同上述定義 

且X為鹵素'較佳為澳、碘或氯。
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（IX） （Hi）
此反應是使用一般齟與/或銅催化法使胺類芳香化。（請 

參考 Yin, J・ et al. Org. Lett. 2002, 4(20). 3481 and Buchwald

S. L. et al. J. Am. Chem. Soc, 20025 124, 7421) °

利用一對應之乙酮衍生物(IV)之兩步驟反應可製得具 

糅化學式(IX)之中間體化合物。

(IV)

OR OR
H^^NMe2

(V)

首先，在室溫下使具有化學式（IV）之化合物在具有化 

學式（V）之純二甲基甲醯胺二烷基乙縮醛（較佳為二甲基縮 

醛）中反應。接著5在一有機溶劑中J較佳者為一極性疏離 

子溶劑例如N,N・二甲基甲醯胺、二氧陸圜、丙酮或四氫咲 

喃，且在一鹼（例如碳酸鉀）存在之情況下，使具有化學式（VI） 

之對應二甲氨基丙酮衍生物與具有鹽類（VII）形式（例如鹵 

氫化物或碳酸鹽）之脈反應‘以及反應溫度為150C至110°C 
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藉以產生具有化學式（IX）之化合物。

如下面圖示，使一甲基取代之雜芳香族環（X）與芳香族 

或雜芳香族竣酸酯（較佳為甲基或乙基酯）（X1）反應可獲得 

具有化學式（IV）之中間體化合物。

此反應係在一有機溶劑中進行，較佳為一極性疏離子 

溶劑例如四氫咲喃，且存在有一鹼，例如鏗雙（三甲基矽） 

醯胺，且在溫度為-70°C至50°C之情況下以產生具有化學 

式（IV）之化合物。

或者是，依據下圖，藉由具有化學式（VI）之對應之二 

甲氨基丙酮衍生物與具有通式（VIII）之有取代的脈之縮合 

反應，可以製備具有通式⑴之化合物。

利用已知之方法可以製備具有通式（VIII）之脈（例如 

參見 Barber, C. G. etal. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 

12, 181-184） °

當官能基R'至R3在上述之過程中可受到化學反應之影 
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響或者是不相容於該過程時，也可輕易地採用另種利用有 

機合成化學方法之過程藉以例如保護官能基與最後消除保 

護基。

也可以使用已知之方法將具有化學式（I）之囉唳-2 -胺 

衍生物轉換成藥學上可接受之鹽類或N-氧化物。較佳之鹽 

類為酸附加鹽，且係藉由處理有機或無機酸例如反丁烯二 

酸、酒石酸、琥珀酸或氫氯酸而獲得。而且，具有酸性官 

W旨基之具有化學式（I）之口密口定-2 -胺衍生物可藉由與鹼金屬 

氫氧化物或一有機鹼例如氫氧化鈿或鉀反應而被轉換成藥 

學上可接受之鹽類。利用已知之過程，此形成之酸或鹼附 

加鹽可與合適之藥學上可接受相對離子互換。

腺肝酸1受體亞型競爭物放射性配基結合分析

代表人體基因重組Αι受體之CH0_K 1胞係購自 

Euroscreen（比利時）。製備薄膜時，使用一細胞刮匙從細 

胞培養盤中收集細胞'再懸浮在10-15 ml之均勻緩衝溶液 

（Tris-HCL 15mM pH 7. 5，MgCh 2mM，EDTA 0. 3 mM，EGTA 

lmM），使其均勻化且於40. 000 g離心處理25分鐘。將獲 

得之粒狀物再次懸浮在相同緩衝溶液中且再次離心處理25 

分鐘。最後，粒狀物再次懸浮在500 1之儲存緩衝溶液

（Tris-HCL 7. 5mM pH 7. 5，MgCh 12. 5mM，EDTA 0. 3 mM， 

EGTA lmM，蔗糖250mM）中，總蛋白質含量係在此儲存緩衝 

溶液中測定。

競爭物分析之進行係在25°C於總體積為100 1之緩

衝溶液（Hepes 20 mM pH 7. 4 5 NaCl 100 mM 5 MgCh 10 mM 5
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2 U/ml腺甘酸脫氨酶)中培養15 g之Ai-薄膜，2nM 

[3H]-DPCPX (Amersham)作為放射性配基以及10 Μ之未標 

籤DPDCPX配基1小時。使用已在250 1之相同緩衝溶液

中預先培養15分鐘之培養盤(Millipore MAFCN0B50)以 

250 1 之緩衝溶液(Hepes 20 mM pH 7. 4，NaCl 100 mM，

MgCb 10 mM)過濾與清洗樣品4次。使用30 1之LSC

Uni versol (ICN)於 Wai lac 1450 Microbeta 計數器中計算 

樣品數量。使用10 M R-PIA進行非特定結合之測試。

腺肝酸2Α受體亞型競爭物放射性配基結合分析

從穩定轉移感染人體基因重組A2A受體之癌細胞(Hela 

cells)中製得薄膜。製備薄膜時，使用一細胞刮匙從細胞 

培養盤中收集細胞'再懸浮在10T5 ml之均勻緩衝溶液中 

(Tris-HCL 5mM，EDTA 2 mM)，均勻化且於 4°C，1. 000g 離 
心處理10分鐘。再取得表層物質並以4°C，50. 000g離心 

處理1小時。最後，粒狀物再次懸浮在100-500 1之儲存

緩衝溶液(Tris-HCL 50mM pH 7. 4)中，總蛋白質含量係在 

此儲存緩衝溶液中測定。

競爭物分析之進行係在25°C於總體積為100 1之緩

衝溶液(Tris-HCL 50 mM pH 7. 4，EDTA 1 mM，MgCh 10 mM、 
2 U/ml腺甘酸脫氨酶)中進行30分鐘培養5 g之A2A-薄 

膜，3nM [3H]-ZM241385(Tocris)作為放射性配基以及50 Μ 

之未標籤ΖΜ241485配基。然後，使用已在250 1之相同

緩衝溶液中預先培養15分鐘之培養盤(Mil 1 ipore 

MAFCN0B50)以 250 1 之緩 衝溶液(Tris-HCL 50 mM pH
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7. 4，EDTA 1 mM 5 MgCL· 10 mM)過濾與清洗樣品4次。使 

用 30 1 之 LSC Universol (ICN)於 Wallac 1450

Microbeta計數器中計算樣品數量。使用50 Μ之NECA 

進行非特定結合之測試。

腺肝酸2Β受體亞型競爭物放射性配基結合分析

衍生自轉移感染人體基因重組Α2Β受體之ΗΕΚ 293細 

胞之薄膜係從Receptor生物學公司購得。競爭物分析之進 

j亍係培養 18 之 A2B-薄膜，35nM [3H]-DPCPX(Amersham) 

作為放射性配基以及400μΜ之未標籤DPCPX配基，在 

25°C 於總體積為ΙΟΟμΙ之緩衝溶液(Tris-HCL 50 mM pH 

6.5，MgCl2 10 mM，EDTA 1 mM 苯甲 醯胺 O.lmM，2 U/ml 

腺甘酸脫氨酶)中進行30分鐘。然後，使用已在250卩1之 

相同緩衝溶液中預先培養15分鐘之培養盤(Millipore 

MAFCN0B50)以 250μ1 之緩衝溶液(Tris-HCL 50 mM pH 6.5) 

過濾與清洗樣品4次。使用30卩1之LSC Universol (ICN) 

f Wallac 1450 Microbeta計數器中計算樣品數量。使用400 

μΜ 之NECA進行非特定結合之測試。

腺肝酸3受體亞型競爭物放射性配基結合分析

從穩定轉移感染人體基因重組 Α3受體之癌細胞(Hela 

cells)中製得薄膜。製備薄膜時，使用一細胞刮匙從細胞培 

養盤中收集細胞5再懸浮在10-15 ml之均勻緩衝溶液中 

(Tris-HCL 5mM，EDTA 2 mM)，使其均勻 化且於 4°CU.000g 

離心處理10分鐘。再取得表層物質並以4°C，50.000g離 
心處理1小時°最後，粒狀物再次懸浮在100-500口1之儲 
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存緩衝溶液(Tris-HCL 50mM pH 7.4)中，總蛋白質含量係在 

此儲存緩衝溶液中測定。

競爭物分析之進行係培養100 μβ之 A3-薄膜5 30ηΜ 

[3H]-NECA (Amersham)作為放射性配基以及50μΜ 之未標 

籤 NECA 配基，在25°C 於總體積為ΙΟΟμΙ之緩衝溶液 

(Tris-HCL 50 mM pH 7.4，MgCl2 5 mM，EDTA ImM，2 U/ml 

腺甘酸脫氨酶)中3小時。使用已在250 μΐ之相同緩衝溶液 

中預 先培養15分鐘之培養盤(Millipore MAFCN0B50)以 

250μ1之緩衝溶液(Tris-HCL 50 mM pH 7.4)過濾與清洗樣品 

4 次。使用 30 μΐ 之 LSC Universol (ICN)於 Wallac 1450 

Microbeta計數器中計算樣品數量。使用100 μΜ 之R-PIA 

進行非特定結合之測試。

腺肝酸2Β受體亞型功能細胞cAMP分析
此分析之進行係利用轉移感染人體基因重組A2B受體 

之 CHO-K1 與一商業 EIA 工具(Amersahm，RPN225)。細胞 

係以10000胞/井之方式被種在96井盤中。24小時之後， 

這些盤被放上冰上5分鐘，移除介質，且以ΙΟΟμΙ之培養 

介質(Hepes 25 mM，DMEM-F12)沖洗所有的井兩次。清洗 

之後5加入Rolipram (30μΜ)與拮抗劑於100 μΐ之培養介 

質，且於37°C培養這些盤15分鐘。然後，加入NECA以 

達到最後之濃度10μΜ，且於37°C另外培養這些盤15分 

鐘。在培養之後、從所有之井中移除介質'加入200 μΐ裂 

解緩衝液(來自Amersham RPN225之反應性1B)，以及在室 

溫下輕微搖動十分鐘以培養這些盤。裂解之後，將溶菌液 
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轉移至一已預先以抗兔抗體處理過之盤中5將100 μΐ之兔 

子抗-cAMP血清加入井中且在4°C培養這些盤2小時。加 

入結合有過氧化酶之cAMP，以及在4°C培養這些盤1小 

時。以100卩1之緩衝液(清洗緩衝液，Amersham RPN225) 

清洗這些盤4次。清洗之後，加入150μ1之過氧化酶基質 

於井中且在室溫下培養這些盤1小時。最後，加入ΙΟΟμΙ 

之1Μ硫酸以停止此反應且再450-495 ηΜ測量OD。

° 其結果顯示於表1中。使用下列方程式可計算出功能

I
Kj(Cheng Y. C. And Prusoff W. H. Biochem. Pharmacol. 1973? 

22, 3099-3108) : Kj (cAMP, nM)=[IC50/(l+([C]/Kd))]、其中 

IC50為測試化合物之IC50 5 [C]為總NECA濃度，且Kd為 

NCEA 之 EC50。

表1

例子

結合人體

Ai 
Κι (ηΜ)

結合人體

A2A
Kt (ηΜ)

cAMP測試

人體Α2Β

Κι*  (ηΜ)

結合人體

α3
Ki (ηΜ)

1 14%@1μΜ 2537 17 1096

2 5%@1μΜ 14%@1μΜ 55 4315

4 30% @1μΜ 21%@1μΜ 100 1692

6 31%@1μΜ 620 12 310

11 23%@1μΜ 17%@1μΜ 70 407

12 4%@ ΙμΜ 7%@ ΙμΜ 57 846

13 3%@ ΙμΜ 15% @ ΙμΜ 12 1442

21 0%@ ΙμΜ 0%@ ΙμΜ 17 2787

*功能Ki・
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從表1中可知具有化學式（I）之化合物為A2B腺甘酸受 

體亞型之有效抑制劑，且對於其他腺甘酸受體亞型具有選 

擇性。本發明之較佳口密唳-2-胺衍生物控制A2B抑制劑（如上 

述之定義所決定）之一功能Ki·值為少於100 nM，較佳為少 

於60 nM且最佳為少於20 nM。

本發明之口密唳-2-胺衍生物有助於治療或預防疾病，此 

疾病已知可受到 A2B腺甘酸受體之拮抗劑之治療而改善。 

此疾病例如為氣喘、甲狀腺腫、過敏性疾病、發炎、再灌 

注性傷害、心肌缺血、動脈硬化症、高血壓、視網膜病、 

糖尿病、胃腸管失調、與/或自我免疫疾病。可使用本發明 

之化合物治療或預防之自我免疫疾病之例子為艾迪生病、 

自我免疫溶血性貧血、克隆氏症、古德巴斯德症候群、葛 

瑞芙氏症、橋本氏甲狀腺炎、特發性血小板低下紫斑症、 

胰島素依賴型糖尿病、多發性硬化症、重症肌無力、尋常 

性天疱瘡、惡性貧血、鏈球菌感染後腎絲球腎炎、牛皮癬、 

風濕性關節炎、硬皮病、修格連氏症候群、自發性不孕症 

以及紅斑狼瘡症。

因此，本發明之口密11 定-2-胺衍生物與其藥學上可接受鹽 

類以及包含此化合物與/或其鹽類之藥物組成可被用於人 

體失調之治療方法中，其包括提供一有效數量之本發明口密 

唳-2·•胺衍生物或其藥學上可接受鹽類於一需要此治療之 

對象上。

本發明也提供藥物組成，包括，作為一活性成分，至 

少一具有化學式⑴之囉唳-2-胺衍生物或一其藥學上可接 
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受鹽類結合一藥學上可接受輔藥，例如一載體或稀釋劑。 

依據配方之本質或者運用前是否需要稀釋，此活性成分可 

包括0.001%至99%重量比，較佳為0.01%至90%重量比之 

合成物。較佳者，這些合成物係被作成適合於口服、局部、 

鼻、直腸、經皮或血管注射等用法。

此屬於習知技術之藥學上可接受輔藥係與有效化合 

物或此化合物之鹽類混合藉以成為本發明之合成物，且實 

萨使用之輔藥尤其係依據施加此合成物之方法。

本發明之合成物較佳係採用注射與此類用法。在此例 

子中，口服之合成物可作成藥錠、持續性藥錠、舌下錠、 

膠囊、氣懸膠吸入劑、吸入劑溶液、肝粉吸入劑或液態藥 

劑，例如混合物、馳劑、糖漿或懸浮液，上述這些均包含 

本發明之化合物；此藥劑可以習知之方法製得。

這些可用於製備合成物之稀釋劑包括這些相容於活性 

成分之液體或固體稀釋劑，假如需要的話可連同著色或調 

劑。藥劑或膠囊可合宜地包含有介於2與500 mg之活性 

成分或其等價數量之一鹽類。

口服之液態合成物可為溶液或懸浮液形式。此溶液可 

為一可溶性鹽或此活性成分之其他衍生物之水溶液，且結 

合例如蔗糖以形成一糖漿。此懸浮液可包括本發明之不溶 

性活性成分或其藥學上可接受鹽類，且結合水以及一懸浮 

劑或調味劑。用於腸胃外注射之合成物可由可溶性鹽類製 

得，此可溶性鹽類可經過或不經過冷凍乾燥，且可溶解在 

非高熱之水媒介或其他適合之腸胃外注射液體。
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每天之活性成分之正常有效劑量範圍為介於2-2000 

mg θ每天可給予一或多次治療，較佳為1至4次治療以給 

予每日之劑量。

本發明之化合物之合成與用於其間之中間體之合成係 

舉例於下列範例（1至11）,這些範例包括製備範例（製備 

1-6）且無論如何這些範例都不會限制本發明之範圍。

巾核磁共振光譜係被紀錄在Varian Gemini 300光譜 

儀上。熔點之紀錄則是使用Buchi B-540儀器。使用 配備 

有 Symmetry C18（2. 1x100 mm 5 3. 5 mm）柱之 Waters 2795 

系統可獲得色層分離。當進行偵測時，係使用一採用ES離 

子化與Waters 996二極體偵測器之Micromass ZMD質譜 

儀。移動相為甲酸（0. 46 ml）、氨水（0. 115 ml）與水（1000 ml） 

（A）以及甲酸（0. 4 ml）、氨水（0. 1 ml）、甲醇（500 ml）與乙 

睛（500 ml）（B）:在20分鐘內5最初從0%至95%之B，以 

及接著4分鐘以95%之B。兩個注射劑之再平衡時間為5分 

鐘。流速為0. 4 ml/min °注射體積為5μ1。二極體色譜圖 

為在210 nm下經過處理。

製備範例

製備1

4' -（2-咲喃基）-4, 5' -雙囉唳-2' -胺

在70°C下加熱3-（二甲氨基）-1-（2-咲喃基）-2“密唳 

-4-基丙-2-烯 T-酮（1. 54 g 5 . 33 mmol） ' K2CO3 （5. 24 g 5 

38 mmol）與脈氫氯化物（1.81 g，19 mmol）在 DMF （12 mL） 

之混合物20小時，且之後使其冷卻至室溫。加入水，利用 
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過濾法收集沉澱物5並以大量水沖洗。真空乾燥此固體藉 

以生成標題之化合物(920 mg，61%)。

mp : 221.5-221.8 °C

δ 】H・NMR (DMSO-d6) : 9.17 (s, IH)，8.74 (d, IH)，8.46 

(s, IH)，7.67 (s, IH)，7.36 (dd, IH)，7.18 (s? 2H)，6.92 (d9 

IH) 6.61 (dd, IH)。

ESI/MS m/e : 240 ([M+H]+，C12H9N5O)。

} 滯留時間(min.) - 7

3-(-Σ2ΐ甲氨基)-1-(2-咲喃基)-2-^唳-4-基丙烯-1 -酮

將1-(2-咲喃基)-2-口密口定-4-基乙烯酮(1. 59 g，& 45 

mmol)位於N，N-二甲基甲醯胺二甲基縮醛(4. 5 mL，33. 8 

mmol)中之懸浮物加熱至100QC且維持2小時。將混合物冷 

卻至室溫。在減壓下使溶劑揮發，且使殘餘物被分隔在乙 

酸乙酯與氯化銭之一飽和溶液中。利用乙酸乙酯萃取出水 

相，利用鹵水清洗有機萃取物，乾燥(N/SOJ，與在減壓下 

f吏其蒸發，藉以生成紅色油狀之標題化合物(1. 54 g 5 75%) ° 

δ *H-NMR  (CDCh) : 9. 01 (s, IH)，& 38 (d, IH)，7. 81 (s, 

IH)，7. 43 (s, IH)，7. 05 (d, IH)，6. 90 (d, IH)，6. 43 

(d, IH)，2. 98 (s, 6H) °

ESI/MS m/e : 244 ([M+H]+，CuHuNsOz)

1-(2-咲喃基)-2-囉唳-4-基乙酮

在Ar環境下，利用注射幫浦(1小時)以點滴方式將0°C 

之4-甲基口密唳(0. 93 g 5 9. 9 mmol)與2-糠酸乙酯(1. 54 

g 5 11 mmol)之無水THF(8 mL)溶液加入鏗雙(三甲基矽)醯 
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胺(1M溶液溶於己烷，20mL)溶液。在室溫下攪拌獲得之 

混合物2小時。利用過濾法收集沉澱物，利用一氯化銭之 

飽和水溶液與水清洗5接著在真空環境中使其乾燥以產生 

標題化合物之黃色固體(1.59 g，85%)。

ESI/MS m/e : 189 ，C10H8N2O2)

製備2

4' -嚏吩-2-基-4, 5' -雙嚅味-2' -胺
依據製備1所描述之程序從4-甲基喩唳與2-嚏吩甲 

酸乙酯中獲得一棕色固體(80%大體上)。

m. ρ. : 207-208 eC

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 9. 22 (s, 1H)，8.77 (d, 1H)，8. 37 

(s, 1H)，7. 70 (m, 1H)，7. 53 (dd, 1H)，7. 15 (s, 2H)，

6. 97 (m, 1H)，6. 80 (m, 1H)。

ESI/MS m/e : 256 ([M+H]+，G2H9N5S)。

滯留時間(min. ) ： 9

製備3

4'-(3-氟苯基)- 4, 5'-雙嚅唳-2'-胺
依據製備1所描述之程序從4-甲基口密唳與3-氟苯甲 

酸乙酯中獲得一棕色固體(45%大體上)。

m. ρ. : 202. 6-203. 9 QC

δ !H-NMR (DMSO-de) : 9. 09 (s, 1H)，8. 64 (d, 1H)，& 59 

(s, 1H) 7.37 (m, 1H)，7. 31 (s, 2H)，7.26 (m, 1H)
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7. 19 (m, 1H)，7. 14 (dd? 1H) 7. 06 (m，1H)。

ESI/MS m/e : 268 ([M+H「，CuHioFNs)。

滯留時間(min. ) : 9

製備4

4' -（2-咲喃基）-2-（甲硫基）-4, 5' -雙喩唳-2'-胺

依據製備1所描述之程序從4-甲基-2-（甲硫基”密唳

> 2-糠酸乙酯中獲得一米黃色固體（51%大體上）。

ESI/MS m/e : 286 （[M+H]\ CibHhNsOS） θ

滯留時間（min. ） ： 6. 8

製備5

4' -(3-氟苯基)-2-(甲硫基)-4, 5' -雙囉哽-2' -胺

依據製備1所描述之程序從4-甲基-2-(甲硫基”密唳 

與3-氟苯甲酸乙酯中獲得一橘色固體(30%大體上)。

ρ p. ： 158. 7-159. 7 QC

δ Ή-NMR (DMSO-de) : & 67 (s, 1H)，8. 44 (d, 1H) 7. 39

(m, 1H)，7.35 (s, 2H)，7. 27 (m, 1H)，7.20 (m, 1H)，

7. 08 (d, 1H)，6. 97 (d, 1H)，3. 34 (s, 3H) °

ESI/MS m/e : 314 ([M+H]+, CisHnFNsS) °

滯留時間(min. ) ： 7

製備6

4-（2-咲喃基）-5-嘍嗪-4-基囉陀-2 -胺
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依據製備1所描述之程序從4-甲基嚏嗪與2-糠酸乙酯

中獲得一橘色固體(10%大體上)。

m.p. : 195-196 QC

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 9. 22 (d, 1H)，9. 08 (s, 1H)，8. 32

(s, 1H)，7. 67 (s, 1H)，7. 65 (m, 1H)，7. 13 (s, 2H)，

6. 90 (d, 1H)，6. 60 (m, 1H) °

ESI/MS m/e : 240 ([M+H『，CizHsNsO) °

滯留時間(min. ) ： 6. 2

製備7

4'-(3-咲喃基)- 4, 5'-雙囉旄-2'-胺

依據製備1所描述之程序從4-甲基囉唳與3-糠酸乙酯 

中獲得一白色固體(55%大體上)。

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 9. 19 (d, 1H)，& 73 (d, 1H)，& 43 

(s, 1H)，7.78 (s, 1H)，7. 66 (t, 1H)，7.46 (dd, 1H)，

7. 09 (s, 2H) 6. 34 (s, 1H)。

ESI/MS m/e : 240 ([M+H「，CnHgNsO)

滯留時間(min. ) - 7

製備8

5-嘍嗪基-4-基-4-(2-嗟吩)雙囉除-2-胺

依據製備1所描述之程序從4-甲基嘍嗪與2-嚏吩甲酸 

乙酯中獲得一黃色固體(30%大體上)。

ESI/MS m/e : 256 ([M+H『，CnHgNsS)
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滯留時間（min. ） ： 8

範例
表2

範例 R1 R2 R3

1 A Ν / 
r γ 

nJ 'Ό
2

A Ν /

nJ XV
3

Ν /
『丫
nJ Ό

4
|\J

『丫 

nJ ΎΧ
5 ζκ. N /

『丫

nJ

6 ζκ. Ν /
『丫

nJ 'Ό
7 — Ν / 

ry 

nJ ΌΝ
8

N /
『丫

nJ

9
α -syV 

nJ XV
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10
r 了

nJ

ΌΝ

11
ΌΝ

12
A N /

『丫 XT

13
A N / i Y 

nJ

14
A N /

nJ

XT

15
A

N 八

『丫
nJ

ΎΧ

16
A N / 

i Y 
n/

17
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nJ
Ν

18
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範例ι

4' -(2-咲喃基)-从毗唳-3-基-4, 5' -雙囉唳-2' -胺
在一經過烤箱乾燥之可再次密封之Sche 1 enk管中填入 

B-雙(二苯基磷)-9, 9-二甲基氧雜蔥(Xantphos) (25.4 mg, 

0. 044 mmol)、3-澳毗口定(96. 3 mL, 1 mmol) 5 Cs2C03 (456 

mg, 1. 4 mmol) ' 4' -(2-咲喃基)-4, 5' -雙口密口定-2'-胺(製備 

1 ) (263 mg5 1. 1 mmol)以及二氧陸圜(5 mL) °以氫氣對 

Schelenk管進行三次抽離-回填循環，且加入三對节基丙 

酮二4巴(0) [Pd2(dba)3] (1&3 mg? 0. 02 mmol) ° 在進行 

新的三次氫氣抽離-回填循環之後，蓋住Schelenk管且將 

其置入100QC之油浴中。經過20小時之後5冷卻混合物5 

加入10 mL水，且利用過濾法收集固體藉以獲得淡黃色固
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體之標題化合物(21 lmg 5 67%)。

m.p. : 173. 6-174. 4 eC 

δ *H-NMR  (DMSO-de) : 10. 26 (s, 

(d, 1H)，& 84 (d, 1H)，8. 69 

8.22 (d, 1H)，7. 76 (s, 1H) 

1H)，7. 08 (d, 1H)，6. 68 (m,

ESI/MS m/e : 317 ([M+H]+, CuH^NeO) ° 

滯留時間(min. ) ： 8

Anal. Calcd. for CuHnNeO : C, 64. 55 ； H，3. 82 ； N，26. 57 ；

1H)，9. 24 (s, 1H)，8. 98 

(s, 1H)，& 33 (m, 1H)， 

7. 55 (d, 1H)，7. 39 (dd,

1H)。

Found : C，63.47 ； H，3. 78 ； Ν，24.59。

範例2

4' -(2-咲喃基)-心(6-甲氧基毗除-3-基)-4, 5' -雙喘唉
-2'-胺

在一經過烤箱乾燥之可再次密封之Schelenk管中填入 

Cui (1& 5 mg 5 0. 1 mmol) 5 4' -(2-咲喃基)-4, 5'-雙口密口定 

-2'-胺(製備 1) (100 mg，0. 42 mmol)、5-澳-2-甲氧基 口 比 

口定(0.065 mL 5 0.5 mmol)、K2CO3 (115 mg 5 0.84 mmol) 

與二氧六圜(1 mL).。在氫氣對Schelenk管進行三次抽離 

-回填循環之後，加入Ν, Ν' -二甲基乙烯二胺(0. 024 mL， 

0. 194 mmol)，密封管子且在11 (PC下攪拌18小時。然後 

使所得之懸浮物冷卻至室溫且分隔在水與二氯乙烷間。接 

著'有機相被分離5以鹵水清洗5乾燥(MgSO4)且在減壓下 

使其蒸發。連同二乙瞇一起磨碎殘留物。且利用過濾法與 
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乾燥法收集所得之固體藉以獲得灰白色之固體(100 mg， 

69%)。

m. ρ· ： 212. 6-213. 7 SC

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 10. 01 (s, IH)，9. 23 (s, IH)，8. 82 

(m, IH)，& 60 (m, 2H)，& 09 (d, IH)，7.74 (s, IH)，

7. 52 (m, IH)，7. 04 (s, IH)，6. 85 (d, IH)，6. 67 (m, IH)，

3. 84 (s, 3H) °

gSI/MS m/e : 347 ([M+H「，CuHuNeOz)。

滯留時間(min. ) ： 12

範例3

4' -(2-咲喃基)-弘毗唳-2-基-4, 5' -雙喩喘-2'-胺
依據範例2之程序從製備1之標題化合物與2-澳毗唳 

中獲得一灰白色固體(55%)。

ESI/MS m/e : 317 ([M+H]+, CnH^NeO) °

石帶留時間(min. ) ： 7

範例4

沪(6-氟毗唳-3-基)-4' -(2-咲喃基)-4, 5' -雙囉碇-2' -胺
依據範例2之程序從製備1之標題化合物與5-澳-2- 

氟毗唳中獲得一灰白色固體(33%)。

ESI/MS m/e : 335 ([M+H]+, CnHiiFNeO) °

滯留時間(min. ) - 12
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範例5

4' -（2-咲喃基）-沪（4-甲基毗唳-3-基）-4, 5' -雙囉唳-2'- 

胺
依據範例2之程序從製備1之標題化合物與3-澳-4-

甲氧基毗唳中獲得一灰白色固體（27%）。
ESI/MS m/e : 331 （[M+H]+, C^HuNeO）。
滯留時間（min. ） : 7

範例6

沪毗唳,-3-基-4' -囈吩-2-基-4, 5' -雙醺味-2'·-胺
依據範例1之程序從製備2之標題化合物與3-澳毗唳中

獲得一淡黃色固體（13%）。
ESI/MS m/e : 333 （[M+H]+, CnH^NeS） °

滯留時間（min. ） : 8

範例7

4' -（3-氟苯基）-N-毗唳-3-基-4, 5' -雙喩唉＞2' -胺
依據範例2之程序從製備3之標題化合物與3-澳咄口定

中獲得一淡黃色固體（22%）。
ESI/MS m/e : 345 （[M+H]\ CnHuFNe）。
滯留時間（min. ） ： 9

範例8

4' -（3-氟苯基）-N-（6-甲氧基毗味-3-基）-4, 5' -雙囉唳
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-2' -胺

依據範例2之程序從製備3之標題化合物與5-湊-2- 

甲氧基毗唳中獲得一淡黃色固體（20%）。

ESI/MS m/e : 375 （［M+H］+, C2oH15FN6O） °

滯留時間（min. ） - 14

範例9

4' -（2-咲喃基）-N-（6 -甲氧基毗唳-3-基）-2-（甲硫 

k）-4, 5'-雙喩唳-2'-胺

依據範例2之程序從製備4之標題化合物與5-澳-2- 

甲氧基毗唳中獲得一淡黃色固體（50%）。

ESI/MS m/e : 393 C^HieNeOzS） °

滯留時間（mill· ） ： 16

範例10

-（3-氟苯基）-2-（甲硫基）-N-毗唳-3-基-4, 5' -雙喩唉. 

_2'-胺
依據範例2之程序從製備5之標題化合物與3-澳毗唳 

中獲得一淡黃色固體（48%）。

ESI/MS m/e : 393 （［M+H『，C20H15FN6S） °

滯留時間（min. ） ： 14

範例11

4-（2-咲喃基）-5-嘍嗪-4-基-N-毗唳- 3-基囉咤-2 -胺
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依據範例1之程序從製備6之標題化合物與3-澳毗口定
中獲得一灰白色固體(15%)。
ESI/MS m/e : 317 ([M+H]+, CnHizNeO) °

滯留時間(min. ) : 7

範例12

4' -(2-咲喃基)-Ν-(1-氧化毗咤-3-基)-4, 5'-雙喘唳-2'- 

胺
依據範例1之程序從製備1之標題化合物與3-澳毗唳

1-氧化物中獲得一白色固體(40%)。
m. p. : 206. 2-206. 9QC

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 10. 46 (bs, 1H)，9. 25 (s, 1H)，& 99 

(d, 1H) 8. 85 (d, 1H)，8.72 (s, 1H)，7. 91 (m, 1H)， 

7. 74 (m, 2H)，7. 58 (d, 1H)，7. 39 (m, 1H)，7. 07 (d, 1H)， 

6. 69 (d, 1H)。
ESI/MS m/e : 333 ([M+H]+, C17H12N6O2)

滯留時間(min. ) : 8

範例13

4' -(2-咲喃基)-沪毗噪-5-基-4, 5' -雙嚅唳-2' -胺
依據範例1之程序從製備1之標題化合物與5-澳囉唳 

中獲得一白色固體(75%)。
m. p. ： 227. 8-22& 9°C

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 10. 41 (s, 1H)，9. 26 (s, 1H)，9. 26
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(d, 2H)，8. 85 (d, 2H)，& 72 (s, 1H)，7. 77 (s, 1H)，

7. 56 (d, 1H)，7. 03 (d, 1H)，6. 68 (m, 1H) °

ESI/MS m/e : 318 ([M+H『，CisHhNtO)
滯留時間(min. ) - 10

範例14

4' -(2-咲喃基)-^(5-甲氧基毗旄-3-基)-4, 5' -雙喩唳

.2, -胺

依據範例1之程序從製備1之標題化合物與3-澳-5-

甲氧基毗口定中獲得一淡黃色固體(50%)。

ESI/MS m/e : 347 ([M+H]+, CisHuNeOz)

滯留時間(min. ) - 10

範例15

4' -(2-咲喃基甲氧基毗唳-3-基)-4, 5'-雙囉唳

依據範例1之程序從製備1之標題化合物與5-澳-2- 

甲基毗唳中獲得一黃色固體(50%)。

ESI/MS m/e : 331 ([M+H]+, CnHuNeO) °

滯留時間(min. ) : 7

範例16

4' -(2-咲喃基)-#·毗唳-2-基-4, 5' -雙囉唳-2' -胺

在一經過烤箱乾燥之可再次密封之Schelenk管中填入

42



200526645

4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙囉唳-2'-胺（製備 1）（240 mg，1 

mmol） ' 第三丁瞇錮（112 mg，1. 17 mmol）、2-氯。比嗪（0. 075 

mL，0. 83 mmol）、2-二環己磷-2'-（Ν, N-二甲氨基）聯苯（33 

mg，0. 083 mmol）與甲苯（2 mL） °以氫氣對Schelenk管進 

行三次抽離-回填循環，且加入醋酸圭巴（11）（19 mg，0. 083 

mmo 1） °在進行新的三次氫氣抽離-回填循環之後，蓋住 

Schelenk管且將其置入110QC之油浴中。經過20小時之 

後'冷卻混合物，加入10 mL二乙基瞇，且利用過濾法收 

集固體藉以獲得白色固體之標題化合物（88mg，33%）。

ESI/MS m/e : 318 （[M+H]+，CigHhNtO）
滯留時間（min. ） - 10

範例17

5-{[4, -（2-咲喃基）-4, 5, -雙囉除-2'-基]氨基}煙酸睛
依據範例1之程序從製備1之標題化合物與5-澳煙酸 

睛中獲得一灰白色固體（60%）。

ESI/MS m/e : 342 （[M+H]+, C^HhNtO）
滯留時間（min. ） ： 12

範例18

4' -（2-咲喃基）-Ν-（1-氧化囉噪-5-基）-4, 5'-雙囉唳-2'- 

胺
依據範例1之程序從製備1之標題化合物與5-澳喀碇

1-氧化物中獲得一白色固體（70%）。

43



200526645

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 10. 67 (s, 1H)，9. 26 (bs, 2H)，8. 88 

(d, 1H)，8. 75 (bs, 2H)，8. 66 (s, 1H)，7. 79 (s, 1H)， 

7. 61 (d, 1H)，7. 02 (d, 1H)，6. 69 (m, 1H)。

ESI/MS m/e : 334 ([M+H]+, C16H11N7O2)

滯留時間(min. ) : 8

範例19

f' -(2-咲喃基)-N-[2-(甲硫基)嚅唳-4-基]-4, 5' -雙嘯唳 

-2' -胺

依據範例16之程序從製備1之標題化合物與4-氯 

-2-(甲硫基”密唳中獲得一灰白色固體(98%)。

δ Ή-NMR (DMSO-de) : 10. 83 (s, 1H)，9. 27 (s, 1H)，8. 88 

(d, 1H)，8. 76 (s, 1H)，8. 51 (d, 1H)，8. 13 (d, 1H)， 

7. 77 (s, 1H)，7. 63 (d, 1H)，7. 21 (d, 1H)，6. 70 (m, 1H)，

2. 53 (s, 3H)。

fSI/MS m/e : 364 ([M+H「，CuHuNvOS)

滯留時間(min. ) ： 13

範例20

N-[6-(节氧基)毗唳-3-基]-4' -(2-咲喃基)-4, 5' -雙囉唳 

-2' -胺

依據範例1之程序從製備1之標題化合物與2-(节氧

基)-5-澳毗唳中獲得一灰白色固體(40%)。

ESI/MS m/e : 423 ([M+H『，C24H18N6O2)
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滯留時間(m i η. ) ： 16

範例21

5-{[4' -(2-咲喃基)-4, 5' -雙嚅唳-2' -基]氨基}毗唳 

-2 (1厂-酮

使用10%氫氧4巴(II)與一氫汽球，觸媒氫化位在四氫 

咲喃(4 mL)中的範例20之標題化合物20(125mg)而獲得一 

灰白色固體(11%)。在48小時後，過濾掉觸媒，且在降低 

壓力下蒸發溶劑。

δ 1H-NMR (CD3OD) : 9. 24 (s, 1H)，& 76 (d, 1H)，8. 60 (s, 

IH) & 26 (s, IH)，7. 82 (dd, IH)，7. 48 (m, 2H) 7. 20

(d, IH)，6. 61 (m, 2H)，4. 60 (bs, IH)

ESI/MS m/e : 333 ([M+H]+, C17H12N6O2)

滯留時間(min. ) : 8

範例22

4' -(2-咲喃基)-沪1, 6-二氮蔡-8-基-4, 5' -雙嚅噪-2' -胺

依據範例1之程序從製備1之標題化合物與8-澳-1, 6- 

二氮荼中獲得一深黃色固體(95%)。

ESI/MS m/e : 368 ([M+H「，CzoHuNtO)

滯留時間(min. ) ： 11

範例23

4' -(2-咲喃基)-N-異奎林-4-基-4, 5'-雙嘯朕-2' -胺
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依據範例1之程序從製備1之標題化合物與4-澳異奎 

林中獲得一米黃色固體(30%)。

ESI/MS m/e : 367 ([M+H「，GiHuNeO)

滯留時間(min. ) - 9

範例24

4*-(2- 咲喃基)-N-奎林-3-基-4,5，-雙喩唳-2，-胺
依據範例1之程序從製備1之標題化合物與3-澳奎林 

'中獲得一黃色固體(60%)。

ESI/MS m/e : 367 ([M+H]+, C2iHi4N6O) 
滯留時間(min.) : 14

範例25

4f-(3-咲喃基)-N・毗唳-3-基-4,5，-雙喩-21-胺
依據範例1之程序從製備7之標題化合物與3-澳毗唳

『獲得一米黃色固體(35%)。

ESI/MS m/e : 317 ([M+H]+, C17H12N6O)。

滯留時間(min.) : 7

範例26

4—(3-咲喃基)・N-囉噪-5-基-4,5 —雙囉唳-2，-胺
依據範例1之程序從製備7之標題化合物與5-澳囉唳 

中獲得一米黃色固體(42%)。

ESI/MS m/e : 318 ([M+H]+, C16HnN7O)
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滯留時間（min.） : 9

範例27

N-<^-5-基囈吩）-4,5'·雙囉除-2'-胺

依據範例1之程序從製備2之標題化合物與5-澳口密口定

中獲得一黃色固體（60%）。

ESI/MS m/e : 334 （［M+H］\ C16HnN7S）

滯留時間（min.） ： 11

範例28

N-（l-氧化毗唳・3-基）-4»-（2-<吩）-4,5* -雙喩唉：-2匚胺

依據範例1之程序從製備2之標題化合物與3-澳毗唳

1-氧化物中獲得一灰白色固體（35%）。

ESI/MS m/e : 349 （［M+H「C17H12N6OS）

滯留時間（min.） : 9

範例29

5-嘍嗪基-4·基毗噪基・4・（2・嗟吩）囉吹胺

依據範例1之程序從製備8之標題化合物與3-澳毗口定

中獲得一深黃色固體（75%）。

ESI/MS m/e : 333 （［M+H］+? C17H12N6S）

滯留時間（min.） : 8

範例30

47



200526645

4・（2"夫喃基）-5-＜嗪基基喩唳胺

依據範例1之程序從製備6之標題化合物與5-漠，密唳 

中獲得一黃色固體（33%）。

ESI/MS m/e : 318 （[M+H]\ C16HnN7O）

滯留時間（min.） : 9

合成物範例1

》 從下列配方中製備50000個膠囊，每個膠囊依據下列 

配方包含100mg之4、（2・咲喃基比口定基-40-雙口密唳 

U胺（活性成分）。

活性成分
5 Kg

單水乳糖
10 Kg

膠狀二氧化矽 0.1 Kg

玉米澱粉
lKg

硬脂酸鎂
0.2 Kg

程序

利用60篩孔篩過濾上述這些成分，並將其加入一合適 

混合器中且填入50000膠囊。

合成物範例2

從下列配方中製備50000個藥錠，每個藥錠依據下列 

配方包含50mg之4^（2-咲喃基比口定基-4,5'-雙口密口定 

胺（活性成分）。
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活性成分 2.5 Kg

微晶纖維素
1.95 Kg

噴霧乾燥乳糖
9.95 Kg

竣甲基澱粉
0.4 Kg

硬脂醯富馬酸錮
0.1 Kg

膠狀二氧化矽
0.1 Kg

程序

使全部之粉末通過一具有0.6 mm孔徑之篩子，接著以 

一合適之混合器混合20分鐘，並利用9 mm盤子與平 

坦斜角之敲擊將其壓縮成300 mg藥錠。這些藥錠碎裂 

之時間為約3分鐘。

【圖式簡單說明】

益

【主要元件符號說明】

無
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五・中文發明摘要：

本發明係有關於一種具有通式⑴之A2B腺甘酸受體之 

新式有效與選擇性拮抗劑；其製備過程；包括其在內之藥 

物合成物；以及其在治療上之使用。

(I)

六・英文發明摘要：
無
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十、申請專利範圍：

1. 一種具有化學式(1)之化合物

其中5

• ”代表單環或多環，芳香基或雜芳香基，選擇性地被選 

擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫 

氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈 

或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯基、-NR'R"、 

-CO2R'、-C(O)-NR'R''、-N(R''')C(O)-R'、 

-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、二或三個取代 

基所取代，其中R'、R"與R"均獨自代表一氫原子或一 

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R''以及其附著
•之原子共同形成-環狀基；

F代表一選擇自化學式(Ila)或(lib)之單環之含N雜芳香 

基；

(Ha) (Hb)

化學式(Ila)或(lib)之官能基係選擇性地被由鹵素原子、

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、直鏈或支鏈 
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選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代 

的低烷硫基、硝基、氧基、-NR，R”、-CO2R'、 

-C(O)-NR,R^^、-N(R''')C(O)-R'、-N(R''')-C(O)NR'R''所 

組成之族群之一、二或三個取代基所取代，其中R'、R" 

與R'''均獨自代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代 

的低烷基或R'與R"以及其附著之原子共同形成一環狀 

基；

弋代表單環或多環，雜芳香基，選擇性地被選擇自由鹵 

素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、氧 

基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或 

支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯基、-NR，R”、 

-CO2R,、-C(O)-NR'R''、-N(R''')C(O)-R'、 

-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、二或三個取代 

基所取代，其中R'、R"與R'''均獨自代表一氫原子或一 

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R"以及其附著 

之原子共同形成一環狀基；

或一 N-氧化物或一其藥學上可接受之鹽類。

2.如申請專利範圍第1項所述之化合物，其中RS弋表包 

括含氮六環或環結構中不含氮之五環雜芳香基之單環或 

者是多環雜芳香基，雜芳香基係選擇性地被選擇自由鹵 

素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、氧 

基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或 

支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯基、-NR，R”、 

-CO2R,、-C(O)-NR^R^^、-N(R,,,)C(O)-R,、
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-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、二或三個取代 

基所取代，其中R'、R"與R'''均獨自代表一氫原子或一 

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R"以及其附著 

之原子共同形成一環狀基。

3. 如申請專利範圍第2項所述之化合物，其中弋代表包 

括含氮六環之單環或者是多環雜芳香基，雜芳香基係選 

擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的 

低烷基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷 

氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、 

氯基、-NR'R"、-CO2R,、-C(O)-NR'R''、-N(R,,,)C(O)-R,、 

-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、二或三個取代 

基所取代，其中R'、R"與R'''均獨自代表一氫原子或一 

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R"以及其附著 

之原子共同形成一環狀基。

4. 如申請專利範圍第1、2或3項所述之化合物，其中 

R3係選自於由毗17定、口密口定、□達嗪、異奎林、奎林、二氮 

秦、毗唳-2(1H)-酮、咲喃以及嚏吩所組成之族群，且其 

均係選擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性 

取代的低烷基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇性取代 

的低烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、 

硝基、氧基、-NR'R"、-CO2R,、-C(O)-NR'R''、 

-N(R,,,)C(O)-R,、-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之 

一、二或三個取代基所取代，其中R，、R"與R小均獨自 

代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或
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R'與R"以及其附著之原子共同形成一環狀基。

5. 如申請專利範圍第4項所述之化合物，其中E係選擇

自毗口定與毗唳-2(1H)-酮所組成之族群，且其均係選擇性 

地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷 

基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、 

-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯 

基、—NR，R"、-CO2R5、-C(O)-NR'R'' -N(R,,,)C(O)-R,、

-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、二或三個取代 

基所取代，其中R'、R"與R'''均獨自代表一氫原子或一 

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R"以及其附著 

之原子共同形成一環狀基。

6. 如申請專利範圍第4項所述之化合物，其中弋係選擇 

自毗口定、口密口定、。達嗪、異奎林、奎林、二氮荼、11比唳-2( 1H)- 

酮所組成之族群，且其均係選擇性地被選擇自由鹵素原 

子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、氧基、 

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、直鏈或支鏈選擇性 

取代的低烷硫基與氯基所組成之族群之一取代基所取 

代。

7. 如申請專利範圍第1、2或3項所述之化合物，其中 

R?係選自毗唳與毗唳-2(1H)-酮所組成之族群，且其均係 

選擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代 

的低烷基、氫氧基、氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低 

烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基、氯 

基所組成之族群之一取代基所取代。
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8. 如申請專利範圍第1、2或3項所述之化合物，其中 

R3係代表選擇自苯基、咲喃-2-基、咲喃-3-基、嗟吩-2- 

基、口塞吩-3-基、口比口定-2-基、毗口定-3-基與17比唳-4-基之一 

官能基，且其均係選擇性地被選擇自由鹵素原子、直鏈 

或支鏈選擇性取代的低烷基、氫氧基、直鏈或支鏈選擇 

性取代的低烷氧基、-SH、直鏈或支鏈選擇性取代的低 

烷硫基、硝基、氯基、-NR'R"、-CO2R'、-C(O)-NR'R''、 

-N(R''')C(O)-R'、-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之 

一、二或三個取代基所取代，其中R，、R”與R小均獨自 

代表一氫原子或一直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或 

R，與R"以及其附著之原子共同形成一環狀基。

9. 如申請專利範圍第8項所述之化合物，其中“係選擇 

自苯基、咲喃-2-基、17夫喃-3-基與嗟吩-2·■基之官能基5 

且其均選擇性地被一鹵素原子取代。

10. 如申請專利範圍第9項所述之化合物，其中“係代 

表選擇自未取代之咲喃-2-基與未取代之嗟吩-2-基之一 

官能基。

11. 如申請專利範圍第1、2、3、8、9或10項所述之化
合物，其中应係代表一囉碇基或一。達嗪基，其係選擇性 

地被由鹵素原子、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氫 

氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷氧基、-SH、直鏈 

或支鏈選擇性取代的低烷硫基、硝基、氯基、-NR'R"、 

-CO2R, 、 -C(O)-NR,R?, 、 -N(R,,,)C(O)-R, 、

-N(R''')-C(O)NR'R''所組成之族群之一、二或三個取代 
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基所取代，其中R'、R"與R'''均獨自代表一氫原子或一 

直鏈或支鏈選擇性取代的低烷基或R'與R"以及其附著 

之原子共同形成一環狀基。

12. 如申請專利範圍第11項所述之化合物，其中 /係 

代表一 11 密口定基或一嘍嗪基，其可選擇性地被一直鏈或支 

鏈選擇性取代的低烷氧基所取代。

13. 如申請專利範圍第12項所述之化合物，其中E係代 

表未取代之口密唳-4-基或未取代之11 達嗪-4-基。

14. 如申請專利範圍第1、2、3、8、9或10項所述之化 

合物，其中Β?係代表選擇自未取代之咲喃-2-基與未取 

代之嚏吩-2-基之一官能基，F係代表未取代之囉唳-4- 

基與未取代之嘍嗪-4-基，且其中R’係選擇由。比口定、口密 

□定、"達嗪、異奎林、奎林、二氮蔡、口比口定-2（1 H）-酮所組 

成之族群，且其均係選擇性地被選擇自由鹵素原子、直 

鏈或支鏈選擇性取代的低烷基、氧基、直鏈或支鏈選擇 

性取代的低烷氧基、直鏈或支鏈選擇性取代的低烷硫基 

與氯基所組成之族群之一官能基所取代。

15. 如申請專利範圍第1項所述之化合物，其為下列之

4'-（2-咲喃基）-N“比口定-3-基-4,5'-雙囉唳-2'-胺；

4'-（2“夫喃基）-N-（6-甲氧基毗唳-3-基）-4,5'-雙囉唳-2'-胺；

4'-（2"夫喃基）-N-毗唳-2■■基-4,5'-雙囉口定-2'-胺；

N-（6-氟毗。定-3-基）-4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙囉唳-2'-胺；

4'-（2-咲喃基）-tV-（4-甲基毗唳-3-基）-4,5'-雙囉唳-2'-胺；
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Ν-口比-3-基-4' -u塞吩-2-基-4,5'-雙 口密 口定-2'-胺，

4'-（3-氟苯基）-Ν-毗唳-3-基-4,5'-雙囉唳2-胺；

4'-（3-氟苯基）-Ν-（6-甲氧基毗唳-3-基）-4,51雙囉唳-2、胺；

4'-（2-咲喃基）-Ν-（6-甲氧基毗17定-3-基）-2-（甲硫基）-4,5'-雙 

口密口定-2'-胺；

4'-（3-氟苯基）-2-（甲硫基）-Ν-毗□定-3-基-4,5雙口密唳.-2'-

胺；

4- （2-咲喃基）-5-哇.嗪-4-基-Ν-毗口定-3-基口密唳-2-胺；

4'-（2-咲喃基）-Ν-（1-氧化毗口定-3-基）-4,5'-雙囉口定-2'-胺；

4'-（2-咲喃基）-Ν“密唳-5-基-4,5'-雙口密唳-2、胺；

4'-（2-咲喃基）-Ν-（5-甲氧基毗唳-3-基）-4,5'-雙口密唳-2'-胺；

4'-（2"夫喃基）-Ν-（6-甲基毗唳-3-基）-4,5'-雙囉口定-2'-胺； 

牢-（2-咲喃基）-Ν-毗嗪-2-基-4,5'-雙囉唳-2'-胺；

5- ｛［牢-（2-咲喃基）-4,5'-雙囉唳-2'-yl］氨基｝煙酸睛；

4'-（2“夫喃基）-Ν-（1-氧化口密唳-5-基）-4,5，-雙口密口定2-胺；

4'-（2-咲喃基）-N-［2-（甲硫基）囉唳-4-基］-4,5'-雙口密唳-2'-

胺；

N-［6-（节氧基）毗唳-3-基卜4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙口密碇-2'-

胺；

5-｛［4'-（2-咲喃基）-4,5'-雙囉碇2-基］氨基｝毗

酮；

4'-（2-咲喃基）-N-1,6-二氮蔡-8-基-4,5'-雙口密口定-2'-胺；

41（2-咲喃基）-N-異奎林-4-基-4,5'-雙口密口定-2'-胺；

4'-（2-咲喃基）-N-奎林-3-基-4,5'-雙口密口定-2'-胺；
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4r-（3-咲喃基）・N"比唳基雙囉唳・2匚胺；

4*- （3-咲喃基）-N“密咤-5-基-4,5'-雙喩唳-2'-胺；

N-口密□定-5-基-4'-（2-°^ 吩）-4,5'-雙 口密11定-2'-胺；

N-（ 1 -氧化毗11 定-3-基）-4'-（2-口塞吩）-4,5雙囉口定-2'-胺；

5-囉^嗪基-4-基口比口定-3·基-4・（2-口塞吩）口密口定胺； 

4・（2・咲喃基）-5・口達嗪-4-基口密口定-5-基口密口定胺。
16.如申請專利範圍第1、2、3、8、9、10或15項所定 

義之化學式I之一化合物，其中具有上述定義之R1與R2 

之化學式（IX）之一化合物係偶接至具有上述定義之R? 

之化學式（III）之一化合物且X為鹵素較佳者為澳、碘或 

氯。

17. 如申請專利範圍第1、2、3、8、9、10或15項所述 

之一化合物係被應用在一可受到A2B腺甘酸受體之拮 

抗劑改善之病理狀態或疾病之治療上。

18. —種藥物組成包括申請專利範圍第1、2、3、8、9、 

10或15項中所定義之一化合物與一藥學可接受稀釋液 

或載體之混合。

19. 使用如申請專利範圍第1、2、3、8、9、10或15項 

中所定義之一化合物於一藥劑之製造上以治療一可受到 

A2b腺甘酸受體之拮抗作用改善之病理狀態或疾病。

20. 如申請專利範圍第19項之使用，其中該病理狀態或 
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疾病為氣喘、甲狀腺腫、過敏性疾病、高血壓、動脈硬 

化症、再灌注性傷害、心肌缺血、視網膜病、發炎、胃 

腸管失調、細胞增生失調、糖尿病、與/或自我免疫疾病°

21. —種治療罹患可受到A2B腺甘酸受體之拮抗劑改善之 

一病理狀態或疾病之一對象之方法，包括對該對象施以 

一有效數量之如申請專利範圍第1至15項之任一項所定 

義之一化合物。

22. 如申請專利範圍第21項所述之方法，其中該病理狀 

態或疾病為氣喘、甲狀腺腫、過敏性疾病、高血壓、動 

脈硬化症、再灌注性傷害、心肌缺血、視網膜病、發炎、 

胃腸管失調、細胞增生失調、糖尿病、與/或自我免疫疾 

病。
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七・指定代表圖：
（一） 本案指定代表圖為：第（無）圖。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明：

無

八・本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式:

(I)

4


