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六、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明關於新穎六氫毗啡衍生物；其製備方法；含有

衍生物之醫藥組成物；及衍生物在以阻斷Cav2.2鈣通道有

益於治療疾病之治療法中的用途。

【先前技術】

在脊髓背角中以突觸前Cav2.2(N-型)電壓門控之鈣通 

道調節重要的傷害性前神經傳遞質，諸如麴胺酸酯、物質 

P(SP)及降鈣素基因相關肽(CGRP)之釋放，顯示Cav2.2鈣通 

道阻斷劑作為止痛劑之潛在治療用途。

從雞心螺之毒液分離的肽(0-芋螺毒素已顯示出對 

Cav2.2鈣通道之選擇性且可阻斷在脊髓中的SP釋放(Smith 

等人之(2002) Pain, 96:119-127)。而且，其在以椎管內投予 

之後於慢性疼痛之動物模式中顯示出止痛性(Bowersox等 

人之(1996) Journal of Pharmacology and Experimental 

Therapeutics,279: 1243-1249 ； Smith等人之(2002)前述者)， 

且在臨床用途中顯示為有效的止痛劑，特別在神經病性疼 

痛的治療(Brose等人之(1997) Clinical Journal of Pain, 13: 

256-259)。

另外，Cav2.2鈣通道顯示對一般的神經元功能的重要性 

(Winquist 等人之(2005) Biochemical Pharmacology, 70: 

489-499) °因此，目標係鑑定在增加神經元興奮性的條件下 

優先阻斷Cav2.2的新穎分子，又稱為使用依賴型阻斷劑，如 

在慢性疼痛徵候的例子中。
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WO 2007/111921 (Amgen Inc)敘述一系列二氮雜雜環 

醯胺衍生物，主張其有用於治療糖尿病、肥胖症及相關症 

狀與病症。DE 10155684 (Bayer AG)敘述作為抗體之2・[[(胺 

基磺醯基)苯基]腺基]囈哇。WO 2008/024284 (Merck & Co) 

敘述作為大麻素-l(CB-l)受體調節劑的一系列磺醯化六氫 

毗口井，主張其有用於治療例如精神病、認知障礙及阿滋海 

默氏(Alzheimer's)症。

【發明內容】

本發明提供能夠阻斷這些Cav2.2鈣通道的化合物。

在第一觀點中，其係提供用於治療法中的式(I)化合物 

或其醫藥上可接受之鹽，其中：

m及η係獨立選自0、1及2 ；

當R1存在時'各個R1係獨立選自C]_4烷基、C] 一 4烷氧基、C3.6 

環烷基、氯基、NRlaRlb及鹵素；

R"及Rib係獨立選自氫、C]一4烷基、C3一6環烷基及4至6員雜環 

基；或R"及R】b與彼等連接之氮原子一起形成4至6員雜環狀 

環；
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當R?存在時，各個R?為Ci一4烷基；

R’為氫、鹵素、氯基、C］_4鹵烷基或C1_4鹵烷氧基；

"為氫或C］一4烷基；

R'為氫、鹵素、氯基、Ο一4鹵烷基或Ο 一 4鹵烷氧基；

®為氫、鹵素、氯基、Ci_4鹵烷基或Ci一4鹵烷氧基； 

使得R‘、R4、丈及®中至少一者為除了氫以外的基團。

在第二觀點中，其係提供式⑴化合物或其鹽， 

其中

m及η係獨立選自0、1及2 ；

當R1存在時，各個R1係獨立選自C1_4烷基、C1一4烷氧基、C3 一 6 

環烷基、氯基、NRlaRlb及鹵素；

R"及Rib係獨立選自氫、C1一4烷基、C3-6環烷基及4至6員雜環 

基；或R"及Rib與彼等連接之氮原子一起形成4至6員雜環狀 

環；

當R2存在時，各個R2為C1一4烷基；

R’為氫、鹵素、氯基、C1一4鹵烷基或Ci_4鹵烷氧基；

R°為氫或Ci一4烷基；

应為氫、鹵素、氯基、C］一4鹵烷基或C］ 一 4鹵烷氧基；

3為氫、鹵素、氯基、Ci一4鹵烷基或Ci 一 4鹵烷氧基； 

使得R3 ' R4 ' R5及R6中至少一者為除了氫以外的基團； 

其先決條件係化合物不是下列者：

1 -［（4-氯苯基）磺醯基卜4-［（6-甲基-3-口比唳.基）緩基］六氫毗口井；

1 -［（5-澳-3-毗口定基）譏基］-4-［（4-氯苯基）磺醯基］六氫毗口井；

1 "［（3-氯苯基）磺醯基卜4-（3■口比口定基炭基）六氫口比口井；
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l-［（5,6-二氯・3-毗唳基）炭基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝

六氫毗口井；

1・［（6-氯-3"比吹基）機基］-4-｛［4-氯-3・（三氟甲基）苯基］磺醯

基｝六氫11比υ井；

1-［（5,6-二氯-3-毗症基）辣基］-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝ 

磺醯基）六氫毗口井；

1-［（5-；Μ-3-毗唳基）炭基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六

氫毗口井；

1-［（6-氯比唳基）機基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六 

氫毗11 井；

1-｛［4-氯-3-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝-4-（3-毗唳基软基）六氫 

毗口井；

1-（3“比唳基疑基）-4-｛［3-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗啡；

1-（3-毗陀基辣基）-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗啡；

1-（3-毗口定基辣基）-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝磺醯基）六 

氫毗口井；

1-｛［4-氯-3・（三氟甲基）苯基］磺醯基｝-4-［（6-甲基-3-毗唳基） 

譏基］六氫毗唠；

1-［（6-甲基-3"比唳基）滾基］-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝磺 

醯基）六氫毗唠；

1-｛［6-（甲氧基）-3-毗噪基］炭基｝-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯 

基｝磺醯基）六氫毗口井；

4-（｛4-［（6-甲基-3-毗味基）辣基卜1-六氫毗唠基｝磺醯基）苯甲 

睛；

6



201016677

l-｛［4-氯-3-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝-4-｛［2-（乙氧基）-3-毗唳

基］辣基｝六氫毗阱；

1-｛［2-（乙氧基）-3"比唳基］辣基｝-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯

基｝六氫毗11 井；

1-｛［2-（乙氧基）・3-毗唳基魏基｝-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯 

基｝磺醯基）六氫毗口井；

1-［（3-氯苯基）磺醯基卜4-｛［2-（1-毗咯唳基）・3-毗陀基］滾基｝ 

六氫口比□井；

4-［（4-｛［2-（ 1 -毗咯唳基）-3-毗口定基］疑.基｝ -1 -六氫毗11井基）磺醯 

基］苯甲精；

1-｛［2-（乙氧基）-3"比唳基］疑基｝-4-［（3-氟苯基）磺醯基］六氫 

毗υ井；

1-｛［2-（乙氧基）-3 ■毗唳基］譏基｝-4-［（3-氟苯基）磺醯基］六氫

υ比口井；

1 -［（3-氯苯基）磺醯基卜4-｛［2-（1-毗咯口定基）-3-毗口定基］疑基｝ 

六氫毗口井；

l-［（5,6-二氯-3-毗唳基）炭基］-4-［（4-氟苯基）磺醯基］六氫毗 

時；

1 -［（4-氟苯基）磺醯基］-4- ｛［2-（ 1 咯唳.基）-3-口比唳基］滾基｝

六氫毗口井；

1 -［（3-氟苯基）磺醯基］-4-｛［2-（l-°tL咯口定基）-3-11比唳基］锲基｝ 

六氫11比口井；及

1 -［（5-澳-3-10比口定基）滾基卜4-［（4-氯苯基）磺醯基］六氫毗口井°

應瞭解在式（I）中'當Ri存在時，其可與毗唳基環中的4
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個可能的碳原子中任一者連接。

如本文所使用之術語0烷基〃（用作為基團或基團的一 

部分時）係指含有指定之碳原子數量的直鏈或支鏈煙鏈。例 

如，C1一6烷基意謂含有至少1個且至多6個碳原子的直鏈或支 

鏈煙鏈。烷基的實例包括，但不限於此：甲基（Me）、乙基 

（Et）、正丙基、異丙基、第三丁基、正己基及異己基。

如本文所使用之術語”烷氧基〃（用作為基團或基團的 

一部分時）係指-0-烷基，其中烷基係如上述所定義。

本文使用之術語*鹵素〃敘述（除非有其他的陳述）選自 

氟基（氟）、氯基（氯）、澳基（澳）或碘基（碘）之基團。在一個具 

體例中，本文使用之術語*鹵素〃敘述（除非有其他另外的 

陳述）選自氯基（氯）或澳基（澳）之基團。

如本文所使用之術語Ο 一4鹵烷基係指以一或多個鹵素 

基團，例如CF3、CFqH或CF3CH2取代之如本文定義之Ci_4 
烷基。

如本文所使用之術語C1 一4鹵烷氧基係指以一或多個鹵 

素基團5例如-O-CF3取代之如本文定義之Ci一4烷氧基。

如本文所使用之術語"C3_6環烷基〃係指3至6個碳原子 

之飽和單環煙環。此等基團的實例包括環丙基、環丁基、 

環戊基及環己基。

術語4至6員雜環狀環及其單價基係指含有1或2個獨立 

選自氧、氮及硫之雜原子的4至6員飽和單環狀環。此等基 

團的適合實例包括毗咯唳基、六氫毗唳基、六氫毗□井基、 

嗎嘛基、硫代嗎嘛基及口丫丁唳基。

8



201016677

在第一或第二觀點的一個具體中，R1係選自C1_4烷基、 

C1_4烷氧基、氯基及NRlaRlb。在第一或第二觀點的另一具 

體中，R1係選自C1_4烷基及C1一4烷氧基。在第一或第二觀點 

的一個特殊具體例中，R1係選自甲基及甲氧基。在第一或 

第二觀點的更特殊具體例中，Ri係選自2-甲基、6・甲基、2- 

甲氧基及6-甲氧基。在第一或第二觀點的甚至更特殊具體 

例中，Ri為2-甲基。

在第一或第二觀點的一個具體例中，Ri為NRlaRlb，且 

R】a及Rib係獨立選自氫及C]一4烷基'或R"及Rib與彼等連接 

的氮原子一起形成4至6員雜環狀環。在第一或第二觀點的 

另一具體例中，R"及Rib為C1一4烷基，或Ria及Rib與彼等連 

接的氮原子一起形成4或5員雜環狀環。在第一或第二觀點 

的一個特殊具體例中，R"及Rib為C1_4烷基，或Ria及Rib與 

彼等連接的氮原子一起形成嗎嘛基、毗咯噪基或口丫丁咤基 

環。在第一或第二觀點的更特殊具體例中，Rl*及RE為C]_4 

烷基。在第一或第二觀點的甚至更特殊具體例中，R"及R?b 

係選自甲基及乙基。在甚至更特殊的具體例中，R"及R" 

與彼等連接的氮原子一起形成嗎咻基、毗咯唳基或口丫丁口定 

基環。

在第一或第二觀點的一個具體例中，η為0或1。在第一 

或第二觀點的另一具體例中，η為1。在第一或第二觀點的 

另一具體例中，η為0。

在第一或第二觀點的一個具體例中，R2為甲基。在第 

一或第二觀點的另一具體例中，应為甲基及m為1。在第一
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或第二觀點的特殊具體例中，式⑴化合物為式(la)化合物：

在第一或第二觀點的更特殊具體例中，式(I)化合物為 

式(lb)化合物：

在第一或第二觀點的一個具體例中，便為C1一4鹵烷基或 

Ο一4鹵烷氧基。在第一或第二觀點的一個特殊具體例中，R3 
為三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基。在第一或第二觀 

點的更特殊具體例中，便為三氟甲基。

在第一或第二觀點的一個具體例中，R°為氫或甲基。 

在第一或第二觀點的一個特殊具體例中，R4為氫。

在第一或第二觀點的一個具體例中及R6係獨立選
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自氫及Ci一4鹵烷基。在第一或第二觀點的一個特殊具體例

中，应及丈係獨立選自氫及三氟甲基。在第一或第二觀點

的更特殊具體例中，®及对為氫。

在第一或第二觀點的一個具體例中為Ci_4烷基、C]_4 

烷氧基、氯基或NRlaRlb，Rl特別為Cl一4烷基或C1_4烷氧基， 

Rl更特別為甲基或甲氧基，R1甚至更特別選自2-甲基、6- 

甲基、2・甲氧基及6-甲氧基，R1又甚至更特別為2-甲基；η 

為0或1，η特別為1 ； R?為甲基，R2特別為甲基且m為1，更 

特別為相對於六氫毗•唠譏基鍵(如式(la)中)的2-甲基，甚至 

更特別為(2S)-2-甲基(如式(lb)中)；应為Ci一4鹵烷基或Ο一4鹵 

烷氧基，应特別為三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基， 

R’更特別為三氟甲基；R4為氫或甲基，R°特別為氫；宏及 

R6係獨立選自氫及C1 一 4鹵烷基，R'及丈特別獨立選自氫及三 

氟甲基，R?及R6更特別為氫。

在第一或第二觀點的一個具體例中，R1為C1-4烷基、C1一4 

烷氧基、氯基或NRlaRlb ； η為0或1 ；當R2存在時，則其為 

甲基；R?為C1一4鹵烷基或C1 一4鹵烷氧基；R4為氫或甲基；R5 

及R6係獨立選自氫及Ci_4鹵烷基。

在第一或第二觀點的一個具體例中，Ri為C]一4烷基或 

C1_4烷氧基；11為1 ； R2為甲基且m為1 ； R?為三氟甲基、三氟 

甲氧基或二氟甲氧基；R4為氫；应及芒係獨立選自氫及三 

氟甲基。

在第一或第二觀點的一個具體例中，Ri為甲基或甲氧 

基；η為1 ； R?為相對於六氫毗時辣基鍵的2-甲基(如式(la)
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中)且m為1 ；疋為三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基；R4

為氫；R?及®為氫。

在第一或第二觀點的一個具體例中，Ri係選自2-甲 

基、6-甲基、2-甲氧基及6-甲氧基；口為1 ； R?為(2S)-2-甲基 

(如式(lb)中)且m為1 ； R?為三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲 

氧基；R°為氫；R'及应為氫。

在第一或第二觀點的一個具體例中，Ri為NRlaRlb，且 

R"及Rib係獨立為氫或C1一4烷基，或R"及Rib與彼等連接的 

氮原子一起形成4至6員雜環狀環，R"及Rib特別獨立為C1_4 

烷基，或R"及R】b與彼等連接的氮原子一起形成4或5員雜環 

狀環，R"及Rib更特別獨立為C1一4烷基'或R"及Rib與彼等 

連接的氮原子一起形成嗎啡基、毗咯除基或口丫丁唳基環, 

R"及Rib甚至更特別為C1一4烷基，Ria及Rib又甚至更特別選 

自甲基及乙基；η為0或1，η特別為1 ； R2為甲基，R?更特別 

為甲基且m為1，更特別為相為於六氫毗唠涙基鍵的2-甲基 

(如式(la)中)，甚至更特別為(2S)-2-甲基(如式(lb)中)；疋為 

C1 一 4鹵烷基或C1-4鹵烷氧基'疋特別為三氟甲基、三氟甲氧 

基或二氟甲氧基，R’更特別為三氟甲基；R4為氫或甲基， 

R°特別為氫；R?及或係獨立選自氫及C1_4鹵烷基'应及R6 

特別獨立選自氫及三氟甲基，R'及对更特別為氫。

在第一或第二觀點的一個具體例中，Ri為NRlaRlb，且 

R"及Rib係獨立為氫或C1_4烷基，或R"及Rib與彼等連接的 

氮原子一起形成4至6員雜環狀環；η為0或1 ；當R2存在時， 

其為甲基；R?為C】一4鹵烷基或Ο一4鹵烷氧基；R4為氫或甲基；
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应及3係獨立選自氫及C]_4鹵烷基。

在第一或第二觀點的一個具體例中，R】a及Ri*5係獨立為 

氫或Ci_4烷基，或R"及Re與彼等連接的氮原子一起形成4 

或5員雜環狀環；η為1 ； R2為甲基且m為1 ； R?為三氟甲基、 

三氟甲氧基或二氟甲氧基；R4為氫或甲基；R?及对係獨立 

選自氫及三氟甲基。

在第一或第二觀點的一個具體例中，及R"為C1_4烷 

基，或R"及Rib與彼等連接的氮原子一起形成嗎嘛基、毗咯 

碇基或口丫丁唳基環，η為1 ； R2為相對於六氫毗唠狱基鍵的

2-甲基；R?為三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基；R°為 

氫；R?及R?係獨立選自氫。

在第一或第二觀點的一個具體例中，化合物係選自實 

例1至76的化合物或其鹽。

在第三觀點中，化合物為用於治療法中的式(Ic)化合物 

或其醫藥上可接受之鹽，其中

R?代表C1_4烷基、C1_4烷氧基、氧基或嗎啡基； 

m及ri獨立代表從0至1之整數；

13



201016677

应代表Ci_4烷基；

R‘代表鹵素、亂基、三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基；

R4代表氫或甲基；

使得當R3代表氯基時，則R°代表除了氫以外的基團。

在第四觀點中，化合物為式（Ic）化合物或其鹽，其中

R1代表C1 一 4烷基、C1_4烷氧基、氯基或嗎嘛基；

Π1及η獨立代表從0至1之整數；

R2代表C1一4烷基； 亠ο
便代表鹵素、氯基、三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基；

R°代表氫或甲基；

使得當R’代表氯基時，則R4代表除了氫以外的基團；

其先決條件係化合物不是下列者：

1 -［（4-氯苯基）磺醯基卜4-［（6-甲基-3-口比唳基）機基］六氫10比口井； 

1・（3"比唳基滾基）-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗阱；

1-（3-毗唳基炭基）-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝磺醯基）六 

氫毗口井；
l-［（6-甲基-3“比唳基）滾基］-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝磺 ° 

醯基）六氫口比口井；

1-｛［6-（甲氧基）-3-毗陀基］5譏基｝-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］ 

苯基｝磺醯基）六氫口比口井；

4-（｛4-［（6-甲基-3"比唳基）炭基卜1-六氫毗口井基｝磺醯基）苯甲 

睛；

1-｛［2-（乙氧基）-3“比唳基］炭基｝-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯

基｝六氫毗口井；及
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1-｛［2-（乙氧基）-3-毗唳基］炭基｝-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯

基｝磺醯基）六氫毗唠。

在第三或第四觀點的一個具體例中，η代表0或1。在第 

三或第四觀點的另一具體例中，η代表1。在第三或第四觀 

點的一個具體例中，當Ri存在時，則其代表Cg烷基、Cg 

烷氧基或氯基。在第三或第四觀點的另一具體例中，R?代 

表Cg烷基。在第三或第四觀點的又另一具體例中，Ri代表 

甲基，特別為2-甲基或6・甲基，甚至更特別為2-甲基。

在第三或第四觀點的一個具體例中，111代表0或1。在第 

三或第四觀點的另一具體例中代表1。在第三或第四觀 

點的一個具體例中，當应存在時，則其代表Ο一3烷基。在第 

三或第四觀點的另一具體例中，/代表甲基或乙基。在第 

三或第四觀點的又另一具體例中，衣代表甲基。

在第三或第四觀點的一個具體例中代表氯、氯基、 

三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基。在第三或第四觀點 

的另一具體例中，疋代表三氟甲基。

在第一至第四觀點的另一具體例中，化合物為下列者： 

（2S）-2-甲基-l-［（6-甲基-3-毗唳基）辣基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯 

基］磺醯基｝六氫毗口井；或

（2S）-2-甲基-l-［（2-甲基-3-毗唳基）炭基卜4-｛［4-（三氟甲基）苯 

基］磺醯基｝六氫毗口井，或其鹽。化合物更特別為（2S）-2-甲基 

-l-［（2-甲基-3-毗唳基）狱基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝ 

六氫毗11井或其鹽。

如第一至第四觀點中所定義之某些化合物可在一些情
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況中形成其酸加成鹽類。應理解式(ί)化合物可用作用於醫 

藥中的鹽類，在該例子中，鹽類應為醫藥上可接受的。醫 

藥上可接受之鹽類包括那些由Berge, Bighley及Monkhouse 

於J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19所述者。術語*醫藥上可接 

受之鹽類〃包括從醫藥上可接受之酸類，包括無機及有機 

酸所製備之鹽類。此等酸類包括乙酸、苯磺酸、苯甲酸、 

樟腦磺酸、檸檬酸、乙烷磺酸、富馬酸、葡萄糖酸、鬆胺 

酸、氫澳酸、氫氯酸、幾乙磺酸、乳酸、馬來酸、蘋果酸、 

苦杏仁酸、甲烷磺酸、黏液酸、硝酸、雙罐荼酸、泛酸、 

磷酸、丁二酸、硫酸、酒石酸、對-甲苯磺酸及類似物。

醫藥上可接受之鹽類的實例包括那些從馬來酸、富馬 

酸、苯甲酸、抗壞血酸、雙翹棊酸、丁二酸、氫氯酸、硫 

酸、雙亞甲基柳酸、甲烷磺酸、乙烷二磺酸、丙酸、酒石 

酸、柳酸、檸檬酸、葡萄糖酸、天冬胺酸、硬脂酸、棕櫚 

酸、伊康酸、翹乙酸、對-胺基苯甲酸、魅胺酸、苯磺酸、 

環己基胺甲磺酸、磷酸及硝酸所形成者。

那些熟習此技藝者應理解如第一至第四觀點中所定義 

之化合物的某些經保護之衍生物(其可在最後去保護階段 

之前達成)其本身可不具有藥理活性，但是在某些實例中， 

其可經口服或非經腸投予且隨後在體內代謝形成如第一至 

第四觀點中所定義之化合物，其具有藥理活性。此等衍生 

物因此可敘述為”前藥〃。在第一至第四觀點中所定義之 

化合物的所有經保護之衍生物及前藥皆包括在本發明之範 

圍內。適合於本發明化合物的前藥之實例係敘述於Drugs of
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Today, Volume 19, Number 9, 1983, pp 499-538、Topics in 

Chemistry, Chapter 31, pp 306-316及"Design of Prodrugs^^ by

H. Bundgaard, Elsevier, 1985, Chapter 1 中（將文件中的揭示 

內容併入本文以供參考）。那些熟習此技藝者進一步理解可 

將以那些熟習此技藝者已知為”前-部分〃的某些部分，例 

如由H. Bundgaard於"Design of Prodrugs"（將文件中的揭示 

內容併入本文以供參考）中所述之部分，放置在適當的官能 

度上，其係在此等官能度存在於如第一及第二觀點中所定 

義之化合物內時。因此，在另一觀點中，本發明提供如第 

一至第四觀點中所定義之化合物的前藥。

應理解如第一至第四觀點中所定義之某些化合物或其 

鹽類可以溶劑合物，諸如水合物存在。在以溶劑合物存在 

時5本發明包括於其範圍內的化學計量及非化學計量之溶 

劑合物。

應理解如第一至第四觀點中所定義之某些化合物或其 

鹽類可以一種以上的多晶形式存在。不論是否為純多晶形 

式或在與任何其他材料（諸如另一多晶形式）摻合時，本發明 

延伸到所有此等形式。

如第一至第四觀點中所定義之某些化合物能夠以立體 

異構物形式存在（例如，非鏡像異構物及鏡像異構物），且本 

發明延伸到每一個這些立體異構物形式及其混合物，包括 

外消旋物。不同的立體異構物形式可以常見的方法互相分 

離，或任何既定的異構物可以立體特異性或不對稱合成法 

獲得。本發明亦延伸到任何互變異構物形式及其混合物。
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本發明亦包括以同位素標記之化合物，其與如第一至

第四觀點中所定義之化合物相同，但是事實上一或多個原

子被具有原子量或質量數不同於在本性上最常發現的原子

量或質量數之原子置換。可併入本發明化合物的同位素之

實例包括氫、碳、氮、氟之同位素，諸如3H' nC> 14C及。

含有上述同位素及/或其他原子的其他同位素之如第一 

至第四觀點中所定義之化合物及該化合物之鹽類係在本發 

明之範圍內。同位素標記之本發明化合物（例如，那些併入 

放射性同位素，諸如3H ' 14C）有用於藥物及/或基質組織分 

布檢定法中。就同位素的製備容易性及可偵測性而言，以 

氤化（亦即?H）及碳-14（亦即“C）同位素特別佳。1】C及"F同位 

素特別有用於PET（正電子發射斷層攝影術）中。PET有用於 

腦部成像。進一步以較重的同位素，諸如氛（亦即％）之取代 

作用可提供由於較大的代謝穩定性所致的某些治療優點， 

例如增加活體內半衰期或減少劑量需求，且因此可能於一 

些情況中較佳。以同位素標記之式⑴化合物及本發明的下 

列化合物通常可藉由以可輕易取得的同位素標記之試劑取 

代非同位素標記之試劑來進行在下列流程及/或實例中所揭 

示之程序而製備。在一個具體例中，如第一至第四觀點中 

所定義之化合物或其鹽類未以同位素標記。

在整個說明書之中，通式係以羅馬符號（I）、（II）、（III）、 

（IV）等命名。這些通式的亞群係定義成（la）、（lb）、（Ic） 

等..（IVa）、（IVb）、（IVc）等。

如第一至第四觀點中所定義之化合物可如下列流程及
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實例中所陳述而製備。下列方法構成本發明的另一觀點。

本發明亦提供一種製備如第一至第四觀點中所定義之

化合物或其鹽之方法，該方法包含：

(a)將式(II)化合物

或其衍生物與式(III)化合物

其中Β?、R?、R3、R4、R?、r6、m及η係如上述所定義，且 

L】代表適合的脫離基'諸如鹵素原子(例如，氯或澳)或以市

售可取得的 醯胺偶合試劑(例如，HOBT、HBTU及HATU) 
活化之翹基'反應；

(b)將式(IV)化合物

與式(V)化合物 
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其中Ri、R2、R3、R4、r5、R6、m及n係如上述所定義，且 

L?代表適合的脫離基，諸如鹵素原子（例如，氯或澳），反應； 

（C）相互轉變成如第一至第四觀點中所定義之其他化合物。

方法（a）典型地包含式（II）化合物與式（III）化合物在適合 

的溶劑中（諸如乙睛、四氫咲喃、Ν,Ν-二甲基甲醯胺或二氯 

甲烷），在適合的鹼存在下（例如，三乙胺、二異丙基乙胺或 

DIPEA）於0°C至周圍溫度下（例如，室溫）反應。

方法（b）典型地包含式（IV）與（V）化合物在適合的溶劑 

存在下（如二氯甲烷或乙睛），在適合的鹼存在下（例如，三 

乙胺、二異丙基乙胺或DIPEA）於0°C至周圍溫度下（例如， 

室溫）反應。

另一選擇地，方法（b）典型地可包含在適合的鹼作為溶 

劑（例如，毗唳）存在下的中間物反應。

方法（c）可使用習知的相互轉變程序來執行，諸如差向 

異構作用、氧化作用、還原作用、烷基化作用、親核性或 

親電子性芳族取代作用。一個此種相互轉變的實例可為其 

中R?代表澳之如第一至第四觀點中所定義之化合物成為其 

中R’代表氯基之如第一至第四觀點中所定義之化合物的相 

互轉變。此相互轉變可藉由以氯化物鹽（例如氯化銅（I））在適 

合溶劑中（諸如Ν,Ν-二甲基甲醯胺）於上升的溫度下（諸如使
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用微波照射的200°C）處理漠化合物來進行。另一選擇地，相 

互轉變可使用氯化物鹽（例如，氯化鋅）在鈍觸媒來源（例 

如，參（二亞苯甲基丙酮）二齟（0））及配體（例如，1,1'-雙（二 

苯麟基）二茂鐵）存在下，在適合的溶劑中（諸如Ν,Ν-二甲基 

甲醯胺）於上升的溫度下（諸如120°C）來進行。此種相互轉變 

亦可在如第一至第四觀點中所定義之化合物的中間物上進 

行5例如在式（VII）化合物上。相互轉變的另一實例係從其 

中R4代表澳之式（VII）化合物成為其中R4代表甲基之化合物 

的相互轉變。此相互轉變可藉由以甲基硼酸或酯（例如，三 

甲基環硼氧烷）在耙觸媒存在下（例如，肆三苯麟靶（0）），在 

適合的溶劑中（諸如1,4-二喝烷）於上升的溫度下（諸如100°C） 
處理澳化合物來進行。

成為如第一至第四觀點中所定義之其他化合物的相互 

轉變的不同實例顯示於下列流程中：

其中Β?、R?、R?、R4、应、R6及m係如上述所定義，η為0 

或1 5且Q為C]_4烷基或C3-6環烷基°

步驟（i）典型地包含式（Id）化合物與Ci一4烷基鋅鹵化物在 
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觸媒存在下（諸如PdCl2（dppf）） 5在適合的溶劑中（諸如1,4・ 

二喝烷）於上升的溫度下（諸如100°C）反應。另一選擇地，步 

驟⑴可包含式（Id）化合物與適合的C-4烷基硼酸或C3-6環烷 

基硼酸在觸媒（諸如乙酸鋁（II））、配體（諸如三環己麟）及鹼 

（諸如磷酸鉀）存在下，在溶劑中（諸如甲苯與水之混合物）於 

上升的溫度下反應。

成為如第一至第四觀點中所定義之其他化合物的相互

轉變的另一實例顯示於下列流程中 ：

步驟⑴

其中 R1、R“、Rlb、R2、R?、r4、r5、r6及 m 係如上述 

所定義，且n為0或1。

步驟（i）典型地包含式（If）化合物與胺HNR"Rib在適合 

的溶劑中（諸如異丙醇）於100-180°C之溫度範圍的微波中以 

達成為（Ie）之滿意的轉化率所需之時間（例如，1小時至48小 

時）反應。

式（II）化合物可依照下列流程製備：
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其中R2、r3、R4、r5、r6、m及I?係如上述所定義，且pl 
代表適合的保護基，諸如第三丁氧基緩基。另一選擇地， 

如果pi為Η，則不需要步驟（ii）。

步驟⑴典型地包含式（V）與（VI）化合物在適合的溶劑中 

（如DCM或MeCN），在鹼存在下（例如，三乙胺、二異丙基 

乙胺或DIPEA）於0°C至周圍溫度下（例如，室溫）反應。另一 

選擇地，步驟⑴典型地可使用適合的鹼作為溶劑（例如，毗 

唳）來進行，或步驟⑴亦可在THF與水之溶劑混合物中使用 

適合的鹼（諸如氫氧化錮）來進行。

步驟（ii）典型地包含去保護反應。例如，當Μ代表第三

丁氧基譏基時，則步驟（ii）典型地包含以酸，例如氫氯酸或

三氟乙酸在溶劑中（諸如1,4-二喝烷、二氯甲烷或甲醇與1,4-
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二喝烷之混合物)處理。

式(IV)化合物可依照下列流程製備：

(VI)

(IV)

其中R2' m ' R1 ' η及Ρ】係如上述所定義。

步驟⑴典型地包含式(VI)化合物與式(III)化合物在適 

合的溶劑中(諸如MeCN、THF、DMF或DCM)，在適合的鹼 

存在下(例如，三乙胺、二異丙基乙胺或DIPEA)於0°C至周 

圍溫度下(例如，室溫)反應。

方法(ii)典型地包含去保護反應，其可以類似於上述步 

驟(ii)的方式進行。

式(III) ' (V)及(VI)化合物係市售可取得，或可以已知 

的方法製備。

可阻斷Cav2.2鈣通道的化合物可用於治療或預防疼 

痛，包括急性疼痛、慢性疼痛、慢性關節痛、肌與骨骼疼 
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痛、神經病性疼痛、發炎性疼痛、內臟疼痛、與癌症有關 

聯之疼痛、與偏頭痛有關聯之疼痛、緊張性頭痛及叢集性 

頭痛、與功能性腸病症有關聯之疼痛、下背及頸部疼痛、 

與扭傷及過勞有關聯之疼痛、交感維持性疼痛、肌炎、與 

流行性感冒或其他病毒感染（諸如一般感冒）有關聯之疼 

痛、與風濕熱有關聯之疼痛、與心肌缺血有關聯之疼痛、 

手術後疼痛、癌症化療法疼痛、頭痛、牙痛及經痛。

"慢性關節痛〃症狀包括類風濕性關節炎、骨關節炎、 

類風濕性脊椎炎、痛風性關節炎及幼年關節炎。

”與功能性腸病症有關聯之疼痛〃包括非潰瘍性消化 

不良、非心臟性胸痛及躁性大腸症候群。

"神經病性疼痛〃症候群包括：糖尿病性神經病變、 

坐骨神經痛、非特異性下背痛、三叉神經痛、多發性硬化 

疼痛、肌纖維痛、與HIV相關之神經病變、疱疹後神經痛、 

三叉神經痛及由身體創傷、截肢、幻肢症候群、脊椎手術、 

癌症、毒素或慢性發炎症狀所致之疼痛。另外，神經病性 

疼痛症狀包括與一般非疼痛性感覺（諸如"手腳發麻〃（pins 

and needles））有關聯之疼痛（感覺異常且感覺遲鈍）、增高對 

觸摸之敏感性（痛覺過敏）、在無害刺激後的疼痛敏感性（動 

態、靜態、熱或冷觸感痛）、增高對有害刺激的敏感性（熱、 

冷、機械性痛覺過敏）、移除刺激後的持續疼痛感覺（病態痛 

覺）或選擇性感覺途徑缺乏或不足（痛覺遲鈍）。

有可能以如第一至第四觀點中所定義之化合物治療的

其他症狀包括神經退化性疾病及神經退化、創傷後神經退
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化、耳鳴、對依賴性誘發劑，諸如類鴉片（例如，嗎啡），

CNS抑制劑（例如，酒精），精神刺激劑（例如，可卡因）及尼

古丁之依賴性。

神經退化性疾病包括失智症，特別為退化性失智症（包 

括老年性失智症，路易氏體（Lewy body）失智症、阿滋海默 

氏症5畢克氏（Pick、）症，亨丁頓氏（Huntingdon's）症»帕金 

森氏（Parkinson's）症及庫茲德-賈克氏（Creutzfeldt-Jakob） 

症、ALS、運動神經元疾病）；血管性失智症（包括多發性梗 

塞失智症）；以及與顱內空間佔用障礙有關聯之失智症；創 

傷；感染與相關症狀（包括HIV感染、腦膜炎及帶狀疱疹）； 

代謝；毒素；缺氧與缺乏維生素；及與老化有關聯之輕度 

認知障礙，特別為與年齡有關聯之記憶障礙。

如第一至第四觀點中所定義之化合物亦可用於神經保 

護及用於治療或預防創傷後，諸如中風、心動停止，肺動 

脈繞道、創傷性腦傷害、脊髓傷害或類似創傷後之神經退 

化。

有可能以如第一至第四觀點中所定義之化合物治療的 

另一症狀為痙攣狀態或肌肉張力過高。

因此，在第一及第三觀點的具體例中，治療法係治療 

或預防任何本文所述之病症，特別為疼痛。在一個特殊的 

具體例中，治療法係治療任何本文所述之病症，特別為疼 

痛。

根據另一觀點，其係提供如第一至第四觀點中所定義

之化合物或其醫藥上可接受之鹽在製造用於治療或預防任
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何本文之病症（特別為疼痛）的藥劑之用途。更特別提供如第

一至第四觀點中所定義之化合物或其醫藥上可接受之鹽在

製造用於治療任何本文之病症的藥劑之用途。

根據另一觀點，其係提供一種治療或預防在人類中的 

任何本文之病症（特別為疼痛）的方法，此方法包含以有效量 

之如第一至第四觀點中所定義之化合物或其醫藥上可接受 

之鹽投予需要此治療或預防之人類。

在本發明的上下文中，術語*治療〃係指對症治療， 

而術語"預防〃係用於意謂預防在已受苦之受檢者中的徵 

候或預防在受苦之受檢者中的徵候復發且不限於完全預防 

痛苦。

為了使用如第一至第四觀點中所定義之化合物或其醫 

藥上可接受之鹽治療或預防人類及其他哺乳類，其通常係 

依照標準的醫藥實務調配成醫藥組成物。因此，在本發明 

的另一觀點中，其係提供一種包含如第一至第四觀點中所 

定義之化合物或其醫藥上可接受之鹽的醫藥組成物，其適 

合於人類或獸醫藥使用。

為了在治療法中使用如第一至第四觀點中所定義之化 

合物，其通常係依照標準的醫藥實務調配成醫藥組成物 。 

本發明亦提供一種包含如第一至第四觀點中所定義之化合 

物或其醫藥上可接受之鹽及視需要在醫藥上可接受之賦形 

劑的醫藥組成物。

當如第一及第二觀點中所定義之式（I）化合物或其醫藥 

上可接受之鹽用於治療或預防疼痛時，其可與有用於治療
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或預防神經病性起由之疼痛(包括神經痛、神經炎及背痛) 

及發炎性疼痛(包括骨關節炎、類風濕性關節炎、急性發炎 

疼痛、背痛及偏頭痛)所必要之其他藥劑組合使用。此等治 

療劑包括例如COX-2C環加氧酶-2)抑制劑類，諸如希樂葆 

(celecoxib)、得拉可西保(deracoxib)、羅非可西保 

(rofecoxib)、凡地可西保(valdecoxib)、帕雷可西保 

(parecoxib)、COX-189或2-(4-乙氧基-苯基)-3-(4-甲烷磺醯基 

-苯基)-毗口坐并［l,5・b］嗒口井(W099/012930) ； 5-脂肪加氧酶抑 

制劑類；NSAID(非類固醇抗發炎藥物)，諸如二克氯吩 

(diclofenac)、口引□朵美辛(indomethacin)、那布美冬 

(nabumetone)或布咯芬(ibuprofen)；雙麟 酸酯類；白三烯受 

體拮抗劑類；DMARD(疾病改善之抗風濕藥)，諸如滅殺除 

癌錠(methotrexate)；腺昔酸Al受體激動劑類；鈿通道阻斷 

劑類5諸如樂命達(lamotrigine) ； NMDA(N-甲基-D-天冬胺 

酸酯)受體調節劑，諸如甘胺酸受體拮抗劑或美金剛 

(memantine)；用於電壓門控之鈣通道的0126-亞單元之配體， 

諸加 巴噴丁 (gabapentin) '普 加巴林(pregabalin)及梭茲拉 

(solzira)；三環抗憂鬱藥，諸如美樂力(amitriptyline)；神經 

元安定抗癲癇藥；膽鹼酯酶抑制劑，諸如加蘭他敏 

(galantamine)；單胺能攝取抑制劑，諸如維拉福新 

(venlafaxine)；類鴉片止痛劑；局部麻醉劑；5HT】激動劑， 

諸如三坦類(triptans)(例如，蘇馬三坦(sumatriptan)'納拉三 

坦(naratriptan)、洛米三坦(zolmitriptan)、依利三坦 

(eletriptan)、福 瓦三坦(frovatriptan)、阿莫三坦(almotriptan) 
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或瑞拉三坦(rizatriptan))；菸鹼酸乙醯基膽鹼(nACh)受體調 

節劑；麴胺酸酯受體調節劑，例如NR2B亞型之調節劑；EP4 

受體配體；EP2受體配體；EP3受體配體；EP4激動劑及EP2 

激動劑；EP4拮抗劑；EP2拮抗劑及EP3拮抗劑；大麻素受體 

配體；舒緩激肽受體配體；香草素受體或瞬時受體電位(TRP) 

配體；及嚓吟受體配體，包括在P2X3、P2X2/3、P2X4、P2X7 

或P2X4/7之拮抗劑；KCNQ/KV7通道打開劑，諸如瑞替加濱 

(retigabine)。額外的COX-2抑制劑係揭示於美國專利第 

5,474,995號、US5,633,272、US5,466,823、US6,310,099及 

US6,291,523 中；且揭示於WO 96/25405、WO 97/38986、 

WO 98/03484、WO 97/14691、WO99/12930、WOOO/26216、 

WO00/52008、WOOO/38311、WOOl/58881 及 WO02/18374 

中ο

當如第一至第四觀點中所定義之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽用於治療或預防阿滋海默氏症時，其可與用作為 

疾病改善或對症治療阿滋海默氏症所必要之其他藥劑組合 

使用。此等其他治療劑的適合實例可為已知用於改善膽鹼 

穿透之劑，諸如5-ΗΤια拮抗劑(例如5利克坦(lecozotan))、 

5-HT6拮抗劑、Ml蕈毒鹼激動劑、M2蕈毒鹼拮抗劑、乙醯 

膽鹼酯酶抑制劑(例如5四氫胺基口丫味、多奈派齊(donepezil) 

或瑞瓦司地(rivastigmine))或變構調節劑；菸鹼酸受體激動 

劑或變構調節劑；對症劑，諸如5-HT6受體拮抗劑(例如» 

SB742457)、比受體拮抗劑(例如，GSK 189254及 

GSK239512)、5-HT4受體激動劑、PPAR激動劑；亦為NMDA
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受體拮抗劑或調節劑；亦為疾病改善劑，諸如卩-或γ-分泌酶

抑制劑（例如，R-富比普芬（flurbiprofen））；亦為AMPA正性

調節劑及甘胺酸運輸子再攝取抑制劑。

當如第一至第四觀點中所定義之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽與另一治療劑組合使用時，化合物可以任何方便 

的途徑依序或同時投予。

本發明因此在另一觀點中提供一種包含如第一至第四 

觀點中所定義之化合物或其醫藥上可接受之鹽與另一治療 

劑或劑類一起之組合。

本發明的醫藥組成物（其可藉由在周圍溫度及大氣壓 

力下適當地摻合而製備）通常適合於口服、非經腸或直腸投 

予，且其本身可具有藥片、膠囊、口服液體製劑、藥粉、 

粒劑、錠劑、可重組藥粉、可注射或灌注溶液或懸浮液、 

或栓劑之形式。通常以可口服投予之組成物較佳。

用於口服投予之藥片及膠囊可具有單位劑型，且可含 

有習知的賦形劑，諸如結合劑、填充劑、成片潤滑劑、崩 

散劑及可接受之溼潤劑。可將藥片根據一般醫藥實務中所 

熟知的方法包膜。

口服液體製劑可具有例如水性或油性懸浮液、溶液、 

乳液、漿液或酗劑之形式，或可具有乾燥的產物形式，在 

使用前以水或其他適合的媒劑重組。此等液體製劑可含有 

習知的添加劑，諸如懸浮劑、乳化劑、非水性媒劑（其可包 

括可食用油）、保存劑及若必要之習知的調味劑或著色劑。

用於非經腸投予之流體單位劑型係利用本發明化合物
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或其藥學上可接受的鹽及無菌媒劑而製備。取決於所使用 

之媒劑及濃度而定，化合物可懸浮或溶解在媒劑中。在製 

備溶液時，化合物可經溶解用以注射且經過濾殺菌，然後 

填入適合的小瓶或安瓶內且密封。最好將佐劑，諸如局部 

麻醉劑、保存劑及緩衝劑溶解在媒劑中。為了增強穩定性， 

組成物可在填入小瓶之後冷凍且在真空下移除水。非經腸 

懸浮液實質上以相同的方式製備，除了將化合物懸浮而不 

是溶解在媒劑中且無法經由過濾完成殺菌。化合物可在懸 

浮於無菌媒劑之前經由暴露於環氧乙烷而殺菌。組成物最 

好包括界面活性劑或溼潤劑，以促進化合物的均勻分布。

組成物可含從0.1至99重量％，較佳從10至60重量％之 

活性材料，其係取決於投予方法。如第一至第四觀點中所 

定義之化合物或其醫藥上可接受之鹽在治療或預防上述病 

症所使用之劑量將隨著病症的嚴重度、患者的體重及其他 

類似因素而以常見的方式變動。然而，通則上適合的單位 

劑量可為0.05至1000毫克，更適合為1.0至200毫克，且此單 

位劑量可以每天投予一次以上，例如每天二或三次。此治 

療法可以延伸數週、月、年或甚至終生。

本發明的另一觀點係一種包含0.05至1000毫克如第一 

至第四觀點中所定義之化合物或其醫藥上可接受之鹽及0 
至3公克，更適合為0至2公克之至少一種醫藥上可接受之載 

劑的醫藥組成物。

將所有的發表案（包括（但不限於在此）在說明書中引用 

之專利及專利申請案）併入本文以供參考，如同各個發表案
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縮寫·

係經具體且個別指示以充分說明而併入本文以供參考。

Ar : 氫氣

aq.: 

dba :

水性

二亞苯甲基丙酮

DCM : 二氯甲烷

DIPEA : 二異丙基乙胺

DMF : Ν,Ν-二甲基甲醯胺

DMSO : 二甲亞石風

DPPF : 1,1'・雙（二苯麟）二茂鐵

EDC : 乙基-3-（3-二甲胺基丙基）碳二醯亞胺鹽酸鹽

EtOAc : 乙酸乙酯

HATU : 0-（7-氮雜苯并三哇-1 -基）-Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基腺 

鑰六氟磷酸鹽

HBTU : 0-苯并三哇-Ν,Ν,Ν',Ν'-四甲基腺鑰六氟磷酸

鹽

HOBT : 幾基苯并三哇

iHex : 異己基

LCMS : 液相層析術質譜法

MS : 質譜法

MeCN : 乙睛

MDAP : 質量導向式自動化製備性液相層析術

MeOH : 甲醇

rt : 室溫
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sat.: 飽和

SCX : 強陽離子交換層析術

SPE : 固相萃取法

SP4 : Biotage-SP®自動化純化系統

THF : 四氫咲喃

TFA : 三氟乙酸

Pd2（dba）3 : 參（二亞苯甲基丙酮）二齟（0）

Pd（PPh3）4 -肆（三苯麟“巴

h : 小時

min : 分鐘

Boc : 第三丁氧基譏基

PdCl2（dppf）2 : （Ι,Γ-雙（二苯麟）二茂鐵）-二氯鉅（II）

API-ES : 大氣壓力離子化電噴霧

【實施方式】

許多如第一至第四觀點中所定義之支持化合物的製備 

作用係敘述於下。

在下列程序中，典型係在每一起始材料之後提供製法 

說明編號。此僅用以協助熟習的化學家而提供。起始材料 

可不必從所述之批料製備。

製法說明1

1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗阱

F

F
 

F

o
n
s
H
O

將DIPEA（9.85毫升，56.4毫莫耳）加入在DCM（200毫升）
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中的1-六氫毗唏幾酸1,1-二甲基乙酯（5.00公克，26.8毫莫耳）

之溶液中，並接著加入4・（三氟甲基）苯磺醯氯（7.22公克，

29.5毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌1.5小時。接著將

反應混合物在真空中縮減至乾燥，得到標題化合物。

m/z （API-ES） 295 [M+H-100]+
將在1,4-二喏烷中的4M HCl（50毫升，200毫莫耳）及3滴 

蒸餾水加入在1,4-二喝烷（100毫升）中的4-{[4-（三氟甲基）苯 

基]磺醯基}-1・六氫毗時孩酸1,1-二甲基乙酯之溶液中。將反 

應混合物攪拌隔夜。接著將反應混合物在真空中縮減至乾 

燥。將殘餘物溶解在DCM（200毫升）中且以2M NaOH（50毫 

升）清洗兩次。將有機層經無水硫酸鎂乾燥，將不溶物以過 

濾移除且將濾液在真空中縮減至乾燥，得到成為淡黃色固 

體的標題化合物（6.60公克）。

m/z （API-ES） 295 [M+H]+
NMR （400 MHz,氯仿-d）0ppm 2.89-2.98 （m,4H）, 2.99-3.09 

（m,4H）, 3.71 （s,lH）, 7.77-7.85 （m,2H）, 7.85-7.92 （m,2H）。 

製法說明2

（3S）-3-甲基-l-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗啡
F
I
T
F
 

F
O
H
S
H
O

將DIPEA（11.4毫升，65.5毫莫耳）及4-（三氟甲基）苯磺醯 

氯（5.68公克，23.2毫莫耳）加入在DCM（200毫升）中的（2S）-2- 
甲基-1-六氫毗口井潑酸1,1-二甲基乙酯（5.00公克，25.0毫莫 

耳，供應商：Small Molecules Inc.）之溶液中。將反應混合
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物攪拌1小時。將DCM(200毫升)加入反應混合物中，將其 

轉移至分液漏斗中。將溶液以碳酸氫纳飽和溶液(50毫升， 

兩次)及接著以蒸餾水(50毫升)清洗。將有機層經硫酸鎂乾 

燥，將硫酸鎂以過濾移除且將濾液在旋轉蒸發器上蒸發至 

乾燥，得到&90公克白色固體。將固體溶解在1,4-二唠烷(30 
毫升)中，並加入在1,4■二喝烷中的4M HCl(10毫升)及數滴 

水且將反應混合物攪拌1小時。接著再加入在1,4-二喝烷中 

的4M HC1(2O毫升)且將反應攪拌隔夜。將反應混合物在真 

空中蒸發至乾燥'並將殘餘物溶解在MeOH中且裝載在SCX 
管柱(Eiotage)上。將管柱以MeOH(2倍管柱體積)清洗且將產 

物以在MeOH中的1M氨溶析。LCMS顯示大量的所欲產物存 

在於MeOH洗液中，所以將其在旋轉蒸發器上蒸發至乾燥。 

將殘餘物溶解在EtOAc(10 0毫升)中且以2M水性HC1(5O毫升) 

萃取。將水層以2M NaOH水溶液鹼化，直到pH維持在大於 

7為止，且以EtOAc(100毫升)萃取。將有機層在旋轉蒸發器 

上蒸發至乾燥，得到成為白色固體的標題化合物(4.34公 

克)。

m/z (API-ES) 309 [M+H]+
】H NMR (400 MHz,MeOH-d4)8ppm 1.36 (d,J= 6.6Hz,3H), 

2.62-2.73 (m,lH), 2.85-2.97 (m,lH), 3.19-3.29 (m,lH), 
3.45-3.54 (m,2H), 3.80-3.95 (m,2H), 7.95 (d,J=8.3Hz,2H), 
8.05 (d,J=8.3Hz,2H)。

(3S)-3-甲基-l-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗口井的可替 

換合成法：製法說明2a
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將（2S）-2-甲基六氫毗唠（15公克，150毫莫耳）溶解在四 

氫咲喃（300毫升）中且將溶液冷卻至0°C。加入氫氧化纳（150 
毫升，449毫莫耳），接著逐滴加入4-（三氟甲基）苯磺醯氯（40 

公克，164毫莫耳）（溶解在200毫升THF中）且將所得混合物 

攪拌1小時。再加入4・（三氟甲基）苯磺醯氯（0.06當量，2.2公 

克）且將混合物攪拌10分鐘。將混合物以DCM（500毫升）及水 

（500毫升）稀釋且攪拌5分鐘。將相分離，將水層以DCM（100 
毫升）萃取且將有機相在減壓下濃縮。將殘餘物以1M 
HCl（500毫升）溶解且以DCM清洗，以萃取雜質。將水相以 

3M NaOΗ鹼化成ρΗ=9，以DCM（3x500毫升）萃取且將合併 

的有機相經Na2SO4乾燥，然後在減壓下移除溶劑，得到標 

題化合物（30公克）。

m/z （API-ES） 309 [M+H]+
NMR （400 MHz,CDCl3）8ppm 1.06 （d,J=7.2Hz,3H）, 1.94 

（t,J=10.4Hz,lH）, （td,J=11.2,4.0Hz,1H）, 2,88-3.07 （m,3H）, 
3.66 （m,2H）, 7.83 （d,J=8.4Hz,2H）, 7.90 （d,J=8.4Hz,2H）。 

製法說明3
（3S）-4-[（4-氯苯基）磺醯基卜3-甲基-1-六氫毗唠镀酸1,1-二甲 

基乙酯

將4-氯苯磺醯氯（12.7公克，59.9毫莫耳）分批加入在毗

唳（30毫升）中的（3S）-3-甲基-1-六氫毗口井幾酸1,1-二甲基乙
酯（10.0公克'49.9毫莫耳‘供應商：Aldrich）之溶液中。將
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反應在室溫及氫氣下攪拌2小時。接著將反應蒸發，分溶在

2N水性HC1(7O毫升)與DCM(80毫升)之間。將水層再以

DCM(2x80毫升)萃取，並將合併的DCM層通過疏水性濾片

且蒸發。將產物在40°C之真空下經18小時乾燥，得到成為

橘色固體的標題化合物(24.14公克)。

】H-NMR (400 MHz,氯仿-d) δ 1.03 (3H,dd,J= 6.8,0.4Hz),

1.43 (9H,s), 3.05 (lH,m), 3.10 (lH,m), 3.15 (lH,m), 3.60 (1H, 

m), 3.80 (lH,m), 4.10 (2H, m), 7.48 (2H,m), 7.74 (2H, m)。

製法說明4

(2S)-l-[(4-氯苯基)磺醯基卜2-甲基六氫毗阱鹽酸鹽

將(3S)-4-[(4-氯苯基)磺醯基卜3-甲基■ 1 ■六氫口比口井竣酸 

1,1-二甲基乙酯(可如製法說明3中所述製備)(粗重量24.14 

公克，理論值49.9毫莫耳)懸浮在1,4-二喝烷中的4M HC1(8O 

毫升，過量)中且劇烈攪拌3小時。將樣品蒸發，懸浮在二 

乙瞇(100毫升)中且經由燒結片過濾。將收集的固體在40°C 

的真空下經18小時乾燥，得到成為黃色固體的標題化合物 

(15.45公克)。

m/z (API-ES) 275 [M+H]+

】HNMR (MeOH-d4) δ 1.21 (3H,d,J=7.0Hz), 2.91-3.45 (5H,br 

m), 3.89 (lH,m), 4.38 (lH,m), 7.64 (2H,m), 7.88 (2H,m) ° 

製法說明5

(3R)-3-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基卜1-六氫毗啡幾
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酸ι,ι-二甲基乙酯

將DIPEA（1.962毫升，11.23毫莫耳）加入在室溫下在 

DCM（30毫升）中的（3R）-3-甲基・1 ■六氫毗啡竣酸1,1••二甲基 

乙酯（1.5公克，7.49毫莫耳，供應商：Aldrich）之溶液中， 

並接著分批加入4-（三氟甲基）苯磺醯氯（2.2公克，8.99毫莫 

耳）。將所得混合物在氫氣下攪拌2小時，接著加入IM HC1 Q 

溶液（75毫升）及DCM（75毫升）。將層分離，並接著將水層以 

DCM（75毫升）再萃取，將有機層合併且以食鹽水飽和溶液 

（100毫升）清洗。接著將有機層分離，乾燥（MgSO4）且濃縮 

至乾燥，得到標題化合物（3.39公克）。

m/z （API-ES） 309 [M+H-100]+

】H NMR （400MHz,氯仿-d）8ppm 1.03 （d,J=6.7Hz,3H）, 1.43 

（s,9H）, 2.65-3.22, （m,3H）, 3.54-4.27 （m,4H）, 7.78

（d,J=8.2Hz,2H）, 7.93 （d,J=8・2Hz,2H）。 q
製法說明6

（2R）-2-甲基-l-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗阱鹽酸

鹽

將HC1（在1,4-二喝烷中的4M溶液）（10.37毫升，41.5毫莫

耳）加入在1,4-二喏烷（20毫升）中的（3R）-3-甲基-4-{[4-（三氟
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甲基)苯基]磺醯基卜1-六氫毗唠殺酸1,1-二甲基乙酯(可如製 

法說明5中所述製備)(3.39公克，8.30毫莫耳)之溶液中，並 

將所得混合物在氫氣下攪拌16小時。再加入5毫升在二喝烷 

中的4MHC1且將混合物在室溫下覺拌72小時。將混合物濃 

縮至乾燥，並將殘餘物以二乙瞇濕磨且以過濾收集固體， 

得到成為白色粉末的標題化合物(2.507公克)。

m/z (API-ES) 309 [M+H]+

JH NMR (400MHz,DMSO-d6)5ppm 1.16 (d,J=7.0Hz,3H), 

2.72-2.86 (m,lH), 2.96 (dd,J=13.0,4.28Hz,lH), 3.08-3.24 

(m,2H), 3.26-3.34 (m,lH), 3.70-3.84 (m,lH), 4.16-4.32 

(m,lH), 8.03 (d,J=8.4Hz,2H), 8.09 (d,J=8.3Hz,2H), 9.16 

(br.s.2H)。

製法說明7

(3S)-3-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}-l-六氫毗唠幾 

酸1,1-二甲基乙酯
O
H
S
H
O

將DIPEA(2.68毫升，15.4毫莫耳)加入在DCM(50毫升) 

中的(3S)-3-甲基-1-六氫毗口井幾酸1,1-二甲基乙酯(2.05公 

克，10.2毫莫耳)之溶液中，並將混合物在室溫下攪拌10分 

鐘，然後在0°C下加入4-(三氟甲基)苯磺醯氯(3.00公克，12.3 

毫莫耳)。將所得混合物在氫氣下攪拌16小時，然後加入水 

(50毫升)及DCM(30毫升)。將層使用疏水性濾片分離且將有 

機層濃縮至乾燥'得到成為白色固體的標題化合物(4.4公
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克)°

m/z (API-ES) 309 [M+H-100]+

】H NMR (400 MHz,氯仿-d)5ppm 1.03 (d,J=6.7Hz,3H), 1.43 

(s,9H), 2.59-3.33 (m,3H), 3.43-4.35 (m,4H), 7.77

(d,J=8.3Hz,2H), 7.93 (d,J=8.3Hz,2H) °

製法說明8

(2S)・2-甲基-l-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗唠鹽酸鹽

Η

將HC1(在1,4-二喝烷中的4M溶液)(5.39毫升，21.55毫莫 

耳)加入在1,4■二唠烷(30毫升)中的(3S)-3-甲基-4-{[4-(三氟 

甲基)苯基]磺醯基}-1-六氫毗口井幾酸1,1-二甲基乙酯(可如製 

法說明7中所述製備)(4.4公克，10.77毫莫耳)之溶液中，並 

將混合物在室溫下攪拌2小時。接著加入另一份HC1(在1,4- 

二口号烷中的4M溶液)(16.16毫升，64.6毫莫耳)且將混合物再 

覺拌16小時。接著在真空中移除揮發物，得到成為白色固 

體的標題化合物(3.8公克)。

m/z (API-ES) 309 [M+H]+

】H NMR (400 MHz,MeOH-d4)6ppm 1.20 (d,J=7.1Hz,3H), 

2.95-3.25 (m,3H), 3.36-3.45 (m,lH), 3.56-3.77 (m,lH), 

3.87-4.00 (m,lH), 4.34-4.51 (m,lH), 7.94 (d,J=8.3Hz,2H), 

&08 (d,J=8.3Hz,2H)。

製法說明9

(2S)-4-[(4-》臭-2-甲基苯基)磺 醯基]-2-甲基-1-六氫毗11 井幾.酸
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ι,ι-二甲基乙酯

Br

將4-^-2-甲苯磺醯氯(2.96公克，10.98毫莫耳)加入在 

0°C及氫氣下在無水DCM(25毫升)中的(2S)-2-甲基-1-六氫 

毗啡幾酸1,1-二甲基乙酯(2.00公克，9.99毫莫耳)及 

DIPEA(2.62毫升，14.98毫莫耳)之溶液中，並允許所得黃色 

溶液溫熱至室溫，接著在室溫下攪拌18小時。加入半飽和 

水性NH4C1(40毫升)，接著將水層以DCM(30毫升)萃取。將 

合併的有機層通過疏水性濾片，接著在真空中濃縮，得到 

黃色油(5.01公克)。以快速層析術(矽膠；Flash 40M ；在異 

己烷中的(6-50%)EtOAc之線性梯度)得到成為淡黃色油的 

標題化合物(3.52公克)。

m/z (API-ES) 333及335, 1 : 1, [M+H-100]+

】H NMR (400 MHz,氯仿-d)8ppm 1.19 (d,J=6.7Hz,3H), 1.44 

(s,9H), 2.59 (td,J=12.0,3.4Hz,lH), 2.61 (s,3H), 2.78

(dd,J=12.0,3.8Hz,lH), 3.11 (td,J=12.0,3.2Hz,lH), 3.44

(dt,J=12.0,2.0Hz,lH), 3.59-3.65 (m,lH), 3.93

(d,J=12.0Hz,lH), 4.33 (br.s.,lH), 7.45-7.51 (m,2H), 7.72 

(d,J=8.4Hz,lH)。

製法說明10

(2S)-4-[(4-氯基-2-甲基苯基)磺醯基卜2-甲基-1-六氫毗啡竣 

酸1,1-二甲基乙酯
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將氫氣起泡流經在無水DMF(40毫升)中的(2S)-4-[(4-澳 

■2-甲基苯基)磺醯基卜2-甲基-1·六氫毗口井幾酸1,1-二甲基乙 

酯(可如製法說明9中所述製備)(3.51公克，8.10毫莫耳)之溶 

液0.5小時，接著加入Zn(CN)2(0.523公克，4.45毫莫耳)、 

Pd2(dba)3(0.223 公克，0.243 毫莫耳)及DPPF(0.269公克， 

0.486毫莫耳)，並將所得棕色溶液在120°C及氫氣下攪拌2.5 
小時。將混合物冷卻至室溫，在真空中濃縮且將殘餘物分 ° 

溶在DCM(100毫升)與水(100毫升)之間。將水層以 

DCM(2xl00毫升)萃取，接著將合併的有機層通過疏水性濾 

片。以濃縮得到棕色殘餘物(4.31公克)。以快速層析術(矽 

膠；在異己烷中的(6-50%)EtOAc之線性梯度)得到成為黃色 

固體的標題化合物(2.88公克)。 

m/z (API-ES) 280 [M+H-100]+

!H NMR (400 MHz,氯仿-d)6ppm 1.20 (d,J=6.8Hz,3H), 1.44 

(s,9H), 2.65 (td,J=12.0,3.4Hz,lH), 2.68 (s,3H), 2.86 O

(dd,J=12.0,4.2Hz,lH), 3.13 (td,J=12.0,2.8Hz,lH), 3.49

(dt,J=12.0,1.8Hz,lH), 3.63-3.69 (m,lH), 3.95

(d,J=12.0Hz,lH), 4.35 (br.s.,lH), 7.61-7.65 (m,2H), 7.96 

(d,J=6.8Hz,lH)。

製法說明11

3-甲基-4-{[(3S)-3-甲基-1-六氫毗唠基]磺醯基}苯甲睛
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將在無水DCM（10毫升）中的（2S）-4-[（4-氯基甲基苯 

基）磺醯基卜2-甲基-1-六氫毗啡幾酸1,1-二甲基乙酯（可如製 

法說明10中所述製備）（2.88公克，7.59毫莫耳）及TFA（10毫 

升，130毫莫耳）之溶液在室溫下攪拌1小時，接著在真空中 

濃縮，與甲苯（25毫升）共沸，得到棕色油。將其分溶在 

DCM（50毫升）與飽和水性NaHCO3（50毫升）之間，接著將水 

層以DCM（50毫升）萃取。將合併殆有機層通過疏水性濾片 

且在真空中濃縮，得到成為黃色油的標題化合物（2.29公 

克）。

m/z （API-ES） 280 [M+H]+

】H NMR （400 MHz,氯仿-d）0ppm 1.06 （d,J=6.4Hz,3H）, 2.33 

（dd,J=11.6,10.2Hz,1H）, 2.67 （s,3H）, 2.69-2.75

（td,J=11.5,3.1Hz,lH）, 2.82-2.92 （m,2H）, 3.03

（dt,J=12.1,2.6Hz,1H）, 3.54-3.65 （m,2H）, 7.59-7.67 （m,2H）, 

7.99 （d,J=8.6Hz,lH）。

製法說明12

（3R）-3-甲基-l-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗時

將DIPEA（5.40毫升，30.9毫莫耳）加入在DCM（120毫升） 

中的（2R）-2-甲基-1-六氫毗啡幾 酸1,1-二甲基乙酯（2.95公 

克，14.73毫莫耳）之溶液中，並接著加入4-（三氟甲基）苯磺 

醯氯（3.96公克，16.20毫莫耳）。將反應混合物在室溫下攪拌 

2.5小時'接著以水（250毫升）清洗'在相分離匣上乾燥且在 
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真空中濃縮。將所獲得的產物溶解1,4-二呀烷（60毫升）中且 

以在1,4-二喝烷中的4M水性HCl（18.41毫升，73.6毫莫耳）處 

理隔夜。將混合物在真空下濃縮，接著溶解在EtOAc（150 

毫升）中，以2N NaOΗ水溶液（200毫升）清洗，接著在相分離 

匣上乾燥且在真空中濃縮。接著將產物溶解在EtOAc（100 

毫升）中且以2M水性HCl（2x200毫升）萃取。將2M NaOH水溶 

液加入水層中，直到鹼性pH為止»接著將產物以EtOAc（500 

毫升）萃取。將有機層在相分離匣上乾燥且在真空下濃縮， 

得到標題化合物（3.76公克）。

m/z （API-ES） 309 [M+H]+

】H NMR （400 MHz,氯仿-d）0ppm 1.05 （d,J=6.4Hz,3H）, 1.93 

（t,J=10.6Hz,lH）, 2.31 （td,J=l 1.2,3.4Hz,lH）, 2.86-3.08

（m,3H）, 3.59-3.73 （m,2H）, 7.82 （d,J=8.3Hz,2H）, 7.89

（d,J=8.3Hz,2H）。

製法說明13

（2S）-2-甲基-1 -[（6-甲基-3-11比唳基）锁基]六氫口比口井

將6-甲基-3-毗口定潑酸（0.685公克，0.340毫莫耳）， 

ΗΟΒΤ·Η2Ο（0.765公克，4.99毫莫耳）及HBTU（1.894公克， 

4.99毫莫耳）加入在DMF（5毫升）中的（3S）-3-甲基-1-六氫毗 

□井幾酸1,1-二甲基乙酯（1公克'4.99毫莫耳）之溶液中。最後 

加入DIPEA（2.62毫升，14.98毫莫耳）且將反應混合物在室溫 

下攪拌20小時。將溶劑以蒸發移除'並將EtOAc加入殘餘物
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中且將溶液以飽和水性碳酸氫鈿及氯化錮溶液萃取。將有

機層蒸發至乾燥，並溶解在二喝烷(100毫升)中且與在二喝

烷中的4M HC1(15毫升)及水(0.25毫升)攪拌隔夜。將溶液蒸

發至乾燥且使用離子交換管柱(SCX > Biotage)純化，得到成

為油的標題化合物(1.04公克)。

】H NMR (400 MHz,氯仿-d) δ ppm 1.36 (dd,J=6.8,l.8Ηζ,3Η), 

2.02-3.35 (m,7 Η), 2.60 (s,3 Η), 7.22 (d,J=8.0Hz,lH), 7.63 

(d,J=8.0,2.3Hz,lH), 8.53 (d,J=1.8Hz,lH) °

製法說明14

l-[(6-甲基-3-毗唳基)疑基]六氫毗13井

此化合物係以類似於製法說明13的化合物方式製備。 

】H NMR (400 MHz,CDC13) δ ppm 2.60 (s,3H), 2.8-3.1 

(m,4H), 3.4-3.6 (m,2H), 3.7-3.9 (m,2H), 7.22 (d,J=8.0Hz,lH),

7.66 (dd,J=8.0,2.4Hz,lH), 8.55 (d,J=2.4Hz,lH)。

製法說明15

(3S)-4-[(4-》臭-2-甲基苯基)磺醯基卜3-甲基-I-六氫毗11 井竣酸

將4-澳-2-甲基苯磺醯氯(2.96公克，11.0毫莫耳)加入在

0°C及氫氣下在無水DCM(25毫升)中的(3S)-3-甲基-1-六氫
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毗唠Μ酸1,1-二甲基乙酯（2.00公克，9.99毫莫耳）及 

DIPEA（2.62毫升，15.0毫莫耳）之溶液中，並允許所得黃色 

溶液溫熱至室溫，接著在室溫下攪拌90分鐘。加入半飽和 

NH4C1（25毫升），接著將水層以DCM（20毫升）萃取。將合併 

的水機層通過疏水性濾片，接著在真空下濃縮，得到淡黃 

色油（4.99公克）。以快速層析術（矽膠；Flash 40M ；在異己 

烷中的（6-50%）EtOAc之線性梯度）純化，得到成為黏性透明 

油的標題化合物（4.46公克）。

m/z （API-ES） 333及335 [M+H-100]+

NMR （400 MHz,氯仿-d）8ppm 1.18 （d,J=6.7Hz,3H）, 1.45 

（s,9H）, 2.56 （s,3H）, 2.69-2.91 （m,lH）, 2.93-3.12 （m,lH）, 3.20 

（td,J=12.8 及 3.3Hz,lH）, 3.37 （d,J=12.8Hz,lH）, 3.78-4.06 

（m,3H）, 7.47 （s?2H）, 7.83 （d,J=8.3Hz,lH）。

製法說明16

（3S）-4-[（4-氯基・2-甲基苯基）磺 醯基卜3-甲基-1-六氫毗阱幾

酸ι,ι-二甲基乙酯

N=

將氫氣起泡流經在無水DMF（40毫升）中的（3S）-4-[（4-澳 

-2-甲基苯基）磺醯基卜3-甲基-1-六氫毗唠幾酸1,1-二甲基乙 

酯（可如製法說明15中所述製備）（4.32公克，9.98毫莫耳）之 

溶液30分鐘，接著加入Zn（CN）2（0.645公克，5.49毫莫耳）、 

Pd2（dba）3（0.274 公克，0.299 毫莫耳）及 DPPF（0.332 公克， 

0.599毫莫耳）且將所得棕色溶液在120°C及氫氣下攪拌40分 
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鐘。將混合物冷卻至室溫，在真空下濃縮且將殘餘物分溶 

在DCM（50毫升）與半飽和食鹽水（50毫升）之間。將水層以 

DCM（2x50毫升）萃取，接著將合併的有機層通過疏水性濾 

片。在真空下濃縮得到棕色殘餘物（5.75公克）。以快速層析 

術（矽膠；Flash 40M ；在異己烷中的（6-50%）EtOAc之線性 

梯度）得到成為白色固體的標題化合物（3.71公克）。

m/z （API-ES） 280 [M+H-100]+
】H NMR （400 MHz,氯仿-d）0ppm 1.18 （d,J=6.7Hz,3H）, 1.44 
（s,9H）, 2.62 （s,3H）, 2.70-2.90 （m,lH）, 2.94-3.14 3.23
（td,J=12.8 及 3.2Hz,lH）, 3.41 （d,J=12.8Hz,lH）, 3.80-4.19 
（m,3H）, 7.59-7.64 （m,2H）, 8.07 （d,J=8.4Hz,lH） °
製法說明17
3-甲基-4-{[（2S）-2-甲基-1-六氫毗阱基]磺醯基}苯甲睛

將在無水DCM（15毫升）中的（3S）-4-[（4-氯基-2-甲基苯 

基）磺醯基卜3-甲基-1-六氫毗口井幾酸1,1-二甲基乙酯（可如製 

法說明16中所述製備）（3.71公克，9.78毫莫耳）及TFA（5.00毫 

升，64.9毫莫耳）之溶液在室溫下攪拌1小時，接著在真空下 

濃縮，與甲苯（25毫升）共沸。將殘餘物溶解在MeOH（20毫升） 

中且加入SCX-2匣（50公克）中，以MeOH清洗。將產物以在 

MeOH中的2M NH3溶析；在真空下濃縮得到成為白色固體 

的標題化合物（2.50公克）。

m/z （API-ES） 280 [M+H]+

47



201016677

]Η NMR (400 MHz,氯仿-ά)δρρηι 1.30 (d,J=6.8Hz,3H), 2.63

(s,3H), 2.66 (td,J=11.9及3.9Hz,lH), 2.79 (d,J=12.3Hz,lH),

2.94 (dd,J=12.3 及 3.5Hz,2H), 3.24 (td,J=11.6 及 3.0Hz,IH),

3.27-3.33 (m,lH), 3.91-3.98 (m,lH), 7.58-7.62 (m,2H), 8.07

(d,J=8.6Hz,lH)。

製法說明18

(2R)-4-[(4-澳-2-甲基苯基)磺醯基卜2-甲基-1 -六氫毗阱幾酸

1,1-二甲基乙酯

將甲基苯磺醯氯(2.96公克，11.0毫莫耳)加入在 

0°C及氫氣下在無水DCM(25毫升)中的(2R)-2-甲基-1-六氫 

毗＜ Μ酸1,1-二甲基乙酯(2.00公 克，9.99毫莫耳)及 

DIPEA(2.62毫升，15.0毫莫耳)之溶液中，並將所得淡黃色 

溶液在O°c下攪拌1小時。加入半飽和NH4CK20毫升)，接著 

將水層以DCM(30毫升)萃取。將合併的有機層通過疏水性 

濾片，接著在真空下濃縮，得到黃色油(5.12公克)。以快速 

層析術(矽膠；Flash 40M ；在異己烷中的(6-50%)EtOAc之 

線性梯度)得到成為黏性透明油的標題化合物(4.3 4公克)。 

m/z (API-ES) 333及335 [M+H-100]+

!H NMR (400 MHz,氯仿-d)8ppm 1.19 (d,J=6.7Hz,3H), 1.44 

(s,9H), 2.59 (td,J=12.0,3.2Hz,lH), 2.61 (s,3H), 2.78

(dd,J=11.9,3.8Hz,lH), 3.11 (td,1=12.9,3.5Hz,lH), 3.44 

(dt,J=11.9,1.9Hz,lH), 3.62 (ddt,J=l 1.8,3.5,1.8Hz,lH), 3.93
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(d,J=13.3Hz,lH), 4.29-4.37 (m,lH), 7.44-7.51 (m,2H), 7.72

(d,J=8.4Hz,lH)。

製法說明19

(2R)-4-[(4-氯基-2-甲基苯基)磺醯基卜2-甲基-1-六氫毗口井幾

酸1,1-二甲基乙酯

N三

將 氫氣起泡流經在無水DMF（40毫升）中的（2R）-4-[（4- 

；A-2-甲基苯基）磺醯基卜2-甲基-1・六氫毗口井幾酸1,1-二甲基 

乙酯（可如製法說明18中所述製備）（4.34公克，10.0毫莫耳） 

之溶液30分鐘，接著加入Zn（CN）2（0.647公克，5.51毫莫耳）、 

Pd2（dba）3（0.275公克，0.300 毫莫耳）及DPPF（0.333 公克， 

0.601毫莫耳）且將所得棕色溶液在120°C及氨氣下攪拌1小 

時。將混合物冷卻至室溫，在真空下濃縮且將殘餘物分溶 

在DCM（100毫升）與水（100毫升）之間。將水層以DCM（2x50 

毫升）萃取，接著將合併的有機層通過疏水性濾片。以濃縮 

得到棕色殘餘物'將其以快速層析術（矽膠；Flash 40M ；在 

異己烷中的（8-66% ）EtOAc之線性梯度）純化，得到成為黏性 

淡黃色油的標題化合物（3.42公克）。

m/z （API-ES） 280 [M+H-100]+

]H NMR （400 MHz,氯仿-d）8ppml,19 （d,J=6.8Hz,3H）, 1.44 

（s,9H）, 2.65 （td,J=12.1,3.5Hz,lH）, 2.68 （s,3H）, 2.85

（dd,J=12.1,3.7Hz,lH）, 3.12 （td,J=13.0,3.5Hz,lH）, 3.48

（dt,J=12.0,1.9Hz,lH）, 3.66 （ddt,J=l 1.9,3.5,1.8Hz,lH）, 3.94
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(d,J=13.4Hz,lH), 4.30-4.39 7.61-7.65 (m,2H), 7.96

(d,J=8.6Hz,lH)。

製法說明20

3-甲基-4-{[(3R)-3-甲基-1-六氫毗口井基]磺醯基}苯甲睛

將在無水DCM(10毫升)中的(2R)-4-[(4-亂基甲基苯 

基)磺醯基卜2-甲基-1-六氫毗口井幾酸1,1-二甲基乙酯(可如製 

法說明19中所述製備)(3.24公克，8.54毫莫耳)及TFA(7.00毫 © 

升，91.0毫莫耳)之溶液在室溫下攪拌1小時，接著在真空下 

濃縮，與甲苯(25毫升)共沸，得到橘色油。將其再溶解在 

MeOH(10毫升)中，接著施加於SCX-2匣(50公克)，以MeOH 

清洗。將產物以在MeOH中的2M NH3溶析；在真空下濃縮 

得到成為淡橘色油的標題化合物(8.17毫莫耳)。

m/z (API-ES) 280 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)8ppm 1.06 (d,J=6.4Hz,3H), 2.30 

(dd,J=l 1.7,10.4Hz,1H), 2.67 (s,3H), 2.70 O

(td,J=11.6,3.1Hz,lH), 2.81-2.88 (m,lH), 2.89

(td,J=11.5,3.1Hz,lH), 3.04 (dt,J=12.1,2.5Hz,lH), 3.54-3.63 

(m,2H), 7.60-7.64 (m,2H), 7.98 (d,J=8.6Hz,lH)。

製法說明21

(3S)-3-甲基-l-({4-[(三氟甲基)氧基]苯基}磺醯基)六氫毗□井
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將在DCM（200毫升）中的4-［（三氟甲基）氧基］苯磺醯氯 

（3.25公克，12.48毫莫耳）、（2S）-2-甲基亠六氫毗口井幾酸1,1- 

二甲基乙酯（2.5公克，12.48毫莫耳）及DIPEA（4.58毫升，26.2 

毫莫耳）之溶液在室溫下攪拌隔夜。將混合物以飽和水性 

NaHCOs及接著以食鹽水清洗。將有機物在真空下濃縮，接 

著再溶解在二喝烷（200毫升）中。加入在二喝烷中的4MHC1 

溶液（20毫升）及水（0.5毫升）且將混合物攪拌隔夜。將混合物 

在減壓下濃縮，施加於SCX-2匣（20公克），以MeOH清洗及 

以在MeOH中的0.5M NH3溶析；在真空下濃縮得到成為白 

色固體的標題化合物（2.56公克）。

m/z （API-ES） 325 ［M+H］+

】H NMR （400 MHz,氯仿-φδρριη 1.04 （d,J=6.4Hz,3H）, 1.93 

（t,J=10.6Hz,lH）, 2.31 （td,J=l 1.2,3.4Ηζ,1Η）, 2.86-3.07

（m,3H）, 3.58-3.68 （m,2H）, 7.37 （d,J=8.9Hz,2H）, 7.77-7.84 

（m,2H）。

製法說明22

（3R）-3-甲基-l-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝磺醯基）六氫毗唠

將DIPEA（3.66毫升，20.97毫莫耳）加入在DCM（200毫升） 

中的（2R）-2-甲基-1-六氫毗啡幾酸1,1-二甲基乙酯（2.00公 

克，9.99毫莫耳）之溶液中，並接著加入4-［（三氟甲基）氧基］ 

苯磺醯氯（1.69毫升，9.99毫莫耳）且將所得混合物在室溫下 

攪拌90分鐘。接著將反應混合物在真空下濃縮且再溶解在 

51



201016677

1,4-二呀烷（100毫升）中。加入在1,4・二喏烷中的4MHC1溶液 

（100毫升，400毫莫耳）及數滴蒸餾水且將混合物攪拌3小 

時。將反應混合物在真空下濃縮，再溶解在DCM（200毫升） 

中且以2M水性NaOH（2x50毫升）清洗。將有機層乾燥 

（MgSO4），過濾且在真空下濃縮。將殘餘物溶解在瞇中且在 

真空下濃縮。將油溶解在MeOH（150毫升）中，施加於SCX 

匣（50公克），將其以MeOH、DCM及再以MeOH清洗。將產 

物以在甲醇中的2M氨、DCM及接著以在甲醇中的2M氨從 

管柱溶析；在真空下濃縮得到黃色透明油的標題化合物

(2.92公克)。

m/z (API-ES) 325 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)6ppm 1.04 (d,J=6.4Hz,3H), 1.93 

(t,J=10.6Hz,lH), 2.31 (td,J=l 1.2,3.5Hz,lH), 2.86-3.07

(m,3H), 3.58-3.69 (m,2H), 7.37 (d,J=8.1Hz,2H), 7.77-7.85 

(m,2H)。

製法說明23

(2S)-4-{[2-澳(三氟甲基)苯基]磺醯基卜2-甲基-1-六氫毗

口井幾酸1,1-二甲基乙酯

Br

o
n
s
n
o

將2-澳-4・（三氟甲基）苯磺醯氯（2.04公克，6.29毫莫耳） 

加入在0°C及氫氣下在無水DCM（60毫升）中的（2S）-2-甲基 

-1-六氫毗啡潑酸1,1 ■二甲基乙酯（1.20公克，5.99毫莫耳）及 

DIPEA（5.45毫升，31.2毫莫耳）之溶液中‘並將所得透明溶
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液在0C下攪拌2小時。加入EtOAc(100毫升)及飽和水性

NaHCO3(100毫升)，將層分離，接著將有機層以2M水性

HCl(100毫升)清洗且通過疏水性濾片。移除溶劑，留下標

題化合物(2.36公克)。

m/z (API-ES) 387及389 [M+H-100]+

NMR (400 MHz,DMSO-d6)0ppm 1.02 (d,J=6.7Hz,3H),

1.38 (s,9H), 2.83 (td,J=12.3,3.4Hz,lH), 3.00

(dd,J=12.6,3.8Hz,lH), 3.07 (td,J=12.8,3.0Hz,lH), 3.45

(d,J=12.6Hz,lH), 3.73 (d,J=12.2Hz,lH), 3.81

(d,J=12.8Hz,lH), 4.15-4.24 (m,lH), 7.99 (dd,J=8.2,1.3Hz,lH), 

8.18 (d,J=8.2Hz,lH), 8.30 (d,J=l.lHz,lH)。

製法說明24

(3S)-3-甲基甲基-4-(三氟甲基)苯基]磺醯基｝六氫毗

將在1,4-二喝烷（43毫升）中的（2S）-4-{[2-澳-4-（三氟甲 

基）苯基]磺醯基卜2-甲基.ϊ 1 -六氫毗口井殘酸1,1 -二甲基乙酯 

（可如製法說明23中所述製備）（1.00公克，2.05毫莫耳）、碳 

酸鉀（0.737公克，5.34毫莫耳）之溶液攪拌5分鐘，接著加入 

三甲基環硼氧烷（0.743毫升，5.34毫莫耳）及Pd（Ph3P）4（0.403 

公克，0.349毫莫耳）且將反應混合物在100°C下加熱隔夜。 

加入EtOAc（100毫升），接著將混合物以水性碳酸氫錮（100 

毫升）、水（loo毫升）清洗且在真空下濃縮。以快速層析術（矽
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膠；在異己烷中的（0-20%）EtOAc之線性梯度）得到（2S）-2-

甲基-4-{[2-甲基-4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}-1-六氫口比11 井幾

酸1,1 ■二甲基乙酯（0.785公克）。

將此材料再溶解在DCM（10毫升）及1,4-二喝烷（3毫升） 

中，接著加入在二喝烷中的HC1（5當量）且將混合物在室溫下 

攪拌4小時。加入水性碳酸氫鈿（20毫升）及EtOAc（20毫升）， 

並將有機相以水性碳酸氫纳（2x10毫升）、食鹽水（10毫升）清 

洗且使用疏水性濾片乾燥。在真空下移除溶劑。將殘餘物 

再溶解在DCM（10毫升）及1,4-二喝烷（3毫升）中，接著加入在 

1,4-二喝烷中的4M HC1（6.97毫升，27.9毫莫耳）。將混合物 

在室溫下攪拌4小時。將溶劑在真空下蒸發，得到成為鹽酸 

鹽的標題化合物（0.615公克）。

m/z （API-ES） 323 [M+H]+

NMR （400 MHz,DMSO-d6）6ppm 1.22 （d,J=6.5Hz,3H）,

2.66 （s,3H）, 2.77 （dd,J=12.8,10.5Hz,lH）, 2.93-3.11 （m,2H）,

3.29-3.39  （m,2H）, 3.63-3.75 （m,2H）, 7.84 （d,J=8.3Hz,lH）, 

7.94 （s,lH）, 8.03 （d,J=8.3Hz,lH）, 9.18 （br.s.,2H）。

製法說明25

（2S）-4-{[2-澳（三氟甲基）苯基]磺醯基卜2-甲基亠六氫毗 

唠竣酸1,1-二甲基乙酯

將DIPEA（2.70毫升，15.45毫莫耳）加入在二氯甲烷（40

54



201016677

毫升）中的（2S）-2-甲基亠六氫毗唠殘酸1!二甲基乙酯（1.18

公克，25 4.98毫莫耳）之溶液中，並接著加入2-澳-5-（三氟甲

基）苯磺醯氯（1.613公克，4.98毫莫耳）。將反應混合物在室

溫下攪拌1小時20分鐘。接著將反應混合物以水（50毫升）清

洗，在相分離匣上乾燥且在真空下濃縮，得到粗標題化合

物（2.5公克），將其直接用於下一步驟中。

m/z （API-ES） 387 + 389 （1 : 1） ［（M-Boc）+H］+

製法說明26

（2S）-2-甲基-4-｛R-甲基-5-（三氟甲基）苯基］磺醯基卜1-六氫 

毗唠幾酸1,1-二甲基乙酯

將在1,4-二喝烷（80毫升）中的（2S）-4-｛［2-澳-5-（三氟甲 

基）苯基］磺醯基｝-2-甲基-1-六氫毗10井幾.酸1,1-二甲基乙酯 

（可如製法說明25中所述製備）（2.5公克，5.13毫莫耳）、碳酸 

鉀（1.134公克，8.21毫莫耳）攪拌5分鐘，接著加入三甲基環 

硼氧烷（1.142毫升，&21毫莫耳）及Pd（PPh3）4（0.593公克， 

0.513毫莫耳）且將反應混合物在100°C下加熱1·5小時。再加 

入三甲基環硼氧烷（0.5毫升）且將反應加熱30分鐘，然後允 

許其冷卻隔夜。將混合物在真空下濃縮，接著加入 

EtOAc（120毫升），以200毫升水清洗，在相分離匣上乾燥且 

在真空下蒸發。將粗材料（2.8公克）經由使用從0/100至30/70 

之EtOAc/異己烷梯度的Biotage（40+M矽膠管柱）純化。收集
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所欲分液且在真空下濃縮，得到標題化合物（2.1公克）。

m/z （API-ES） 323 [（M-Boc）+H]+

製法說明27

（3S）-3-甲基-l-{[2-甲基-5・（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗

口井

將在1,4 ■二喝烷（50毫升）中的（2S）-2-甲基-4-{[2 -甲基 

-5-（三氟甲基）苯基]磺醯基}-1 -六氫毗11 井幾酸1,1 -二甲基乙 

酯（可如製法說明26中所述製備）（2.1公克，4.97毫莫耳）以在 

二喝烷中的4M HC1（6.21毫升，24.85毫莫耳）處理。將反應 

混合物在室溫下攪拌隔夜。LCMS顯示介於起始材料與預期 

產物之間的1 ： 1之比。加入在二喝烷中的4MHC1（6.21毫升， 

24.85毫莫耳）且將反應混合物攪拌4小時。LCMS顯示約10 

%之剩餘起始材料。加入在二喝烷中的4M HC1（6.21毫升， 

24.85毫莫耳）且將反應混合物攪拌1小時。接著將反應混合 

物在真空下濃縮，溶解在EtOAc（100毫升）中且以2N 

HCl（3x75毫升）萃取。將2N NaOH加入水層中，直到 鹼性為 

止，接著將產物以EtOAc萃取，在相分離匣上乾燥且在真空 

下濃縮，得到標題化合物（1.16公克）。

m/z （API-ES） 323 [M+H]+

製法說明28

4-{[2-澳-5-（三氟甲基）苯基]磺醯基} -1 -六氫毗11井幾酸1,1 -二
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甲基乙酯

將DIPEA（ 1.969毫升，11.28毫莫耳）加入在DCM（40毫升） 

中的1-六氫毗啡竣酸1,1-二甲基乙酯（1公克，5.37毫莫耳）之 

溶液中，並接著加入2-澳-5-（三氟甲基）苯磺醯氯（1.737公 

克，5.37毫莫耳）。將混合物在室溫下攪拌1小時20分鐘，然 

後將其以水（50毫升）清洗，在相分離匣上乾燥且在真空下濃 

縮。將粗產物溶解在MeOH中且經由10公克SCX匣（以MeOH 

溶析）溶析，在真空下濃縮，得到標題化合物（2.59公克）。 

m/z （API-ES） 373+375 （1:1） [（M-Boc）+H]+

製法說明29

4-{[2-甲基- 5-（三氟甲基）苯基]磺醯基}-1-六氫毗口井竣.酸1,1- 

二甲基乙酯

將在1,4-二喝烷（80毫升）中的4-{[2-澳-5-（三氟甲基）苯 

基]磺醯基}-1-六氫毗唠幾酸1,1-二甲基乙酯（可如製法說明 

28中所述製備）（2.59公克，5.47毫莫耳）、碳酸鉀（1.513公克， 

10.94毫莫耳）攪拌5分鐘，接著加入三甲基環硼氧烷（1.523 

毫升，10.94毫莫耳）及Pd（PPh3）4（0.632公克，0.547毫莫耳） 

且將反應混合物在100°C下加熱1.5小時。再加入三甲基環硼 

氧烷（0.5毫升）且將混合物在100°C下加熱30分鐘，然後允許
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冷卻隔夜。將混合物在真空下濃縮，接著加入EtOAc（150

毫升），以200毫升水清洗，在相分離匣上乾燥且在真空下

蒸發。將粗材料（3.1公克）經由使用從10/90至30/70之EtOAc/

異己烷梯度的Biotage（40+M矽膠管柱）純化。收集所欲分液

且在真空下濃縮，得到標題化合物（2.1公克）。

m/z （API-ES） 309 [（M-Boc）+H]+

製法說明30

l-{[2-甲基-5-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗啡

將在1,4-二喝烷（50毫升）中的4-{[2-甲基-5-（三氟甲基） 

苯基]磺醯基}-1-六氫毗阱幾酸1,1-二甲基乙酯（可如製法 

說明29中所述製備）（2.1公克，5.14毫莫耳）以在二口号烷中的 

4M HC1（6.43毫升，25.7毫莫耳）處理。將反應混合物在室溫 

下攪拌隔夜。LCMS顯示起始材料與產物之混合物，所以加 

入8毫升在二喝烷中的4M HC1。在2小時之後，LCMS顯示 

仍有一些起始材料'所以加入5毫升在二喝烷中的4M HC1。 

在2小時之後，LCMS顯示少量起始材料。將反應混合物在 

真空下濃縮，溶解在EtOAc（70毫升）中且以2N HCl（3x8 0毫 

升）萃取。將2N NaOΗ加入水層中，直到鹼性為止，接著將 

產物以EtOAc萃取，在相分離匣上乾燥且在真空下濃縮，得 

到標題化合物（1.38公克）。

m/z （API-ES） 309 [M+H]+
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製法說明31

(2S)-4-{[2->M-4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}-2-甲基-1-((6-甲基

-3-毗口定基)炭基]六氫毗□井

將2->A-4-(三氟甲基)苯磺醯氯(295毫克，0.912毫莫耳) 

加入在DCM(10毫升)中的(2S)-2-甲基-l-[(6-甲基-3-毗唳基) 

炭基]六氫毗唠(可如製法說明13中所述製備)(200毫克， 

0.912毫莫耳)之溶液中，接著加入DIPEA(0.159毫升，0.912 

毫莫耳)。將反應混合物留置在室溫下攪拌15小時。將溶劑 

以蒸發移除且將粗殘餘物溶解在DCM(3 0毫升)中，以飽和 

碳酸氫鈿(40毫升)清洗，乾燥(疏水性濾片)且在真空下蒸 

發。將粗產物以使用從20/80至100/0之EtOAc/異己烷梯度的 

矽膠層析術純化。合併所欲分液且在真空下濃縮，得到標 

題化合物(216毫克)。

m/z (API-ES) 506+508 (1 : 1) [M+H]+

NMR (400 MHz,DMSO-d6)8ppm 1.34 (d,J=6.8Hz,3H),

2.60 (s,3H), 2.88 (td,J=12.0,3.2Hz,lH), 3.08

(dd,J=12.8,3.4Hz,lH), 3.40 (m,lH), 3.64 (d,J=12.8Hz,lH), 

3.87 (d,J=12.4Hz,lH), 3.9-4.8 (brm,2H), 7.23 (d,J=8.0Hz,lH), 

7.54 (d,J=8.0Hz,lH), 7.62 (d,J=8.4Hz,lH), 8.02 (s,lH), 8.21 

(d,J=8.4Hz,lH), 8.51 (s,lH)。

製法說明32
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l-{[2-澳・4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}-4-[（6-甲基定基）

炭基]六氫毗唠

此化合物係以類似於製法說明31的化合物方式使用對 

應之反應物製備。

m/z （API-ES） 492+494 （1 : 1） [M+H]+

製法說明33

2-甲基-3-毗唳.碳醯氯

將2-甲基-3"比唳竣酸（20公克，146毫莫耳）溶解在亞硫 

醯氯（60毫升，822毫莫耳）中且在室溫下攪拌24小時。將反 

應在減壓下濃縮，獲得成為白色固體的標題化合物（28.1公 

克，146毫莫耳）。藉由驟冷在MeOH中的樣品來檢查醯基 

氯，LCMS顯示甲酯衍生物。{[M+H]+=152}

實例1

（2S）-2-甲基-l-[（6-甲基-3"比噪基）譏基]-4-{[4-（三氟甲基）苯 

基]磺醯基}六氫毗啡

將DIPEA（0.170毫升，0.973毫莫耳）、ΗΟΒΤ·Η2（Μ49·7
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毫克，0.324毫莫耳)、HBTU(123毫克，0.324毫莫耳)及6- 

甲基-3-毗噪竣酸(44.5毫克，0.324毫莫耳)加入在DMF(5毫 

升)中的(3S)-3-甲基亠｛[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基｝六氫毗 

啡(製法說明2)(100毫克，0.324毫莫耳)之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌隔夜。將反應混合物在真空中蒸發， 

加入DCM(50毫升)且將溶液以NaHCO3(5毫升x2)清洗。將有 

機層以無水硫酸鎂乾燥，將硫酸鎂以過濾移除且將濾液在 

真空中蒸發至乾燥。將殘餘油溶解在1 : 1之 

MeCN/DMSO(1.8毫升)中且以MDAP分兩批純化。合併含有 

所欲産物之分液且在真空中蒸發至乾燥。將殘餘物與甲苯 

共沸，以移除任何剩餘水，得到標題化合物(86毫克)。 

m/z (API-ES) 428 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-φδρρπι 1.42 (d,J=6.8Hz,3H),

2.56-2.58  (m,5H), 3.28-3.47 (m,lH), 3.55-3.64 (m,lH), 

3.72-3.83 (m,lH), 3.82-4.93 (m,2H), 7.21 (d,J=8.0Hz,lH), 

7.58 (dd,J=8.0,2.0Hz,lH), 7.75-7.88 (m,4H),

8.44(d,J=2.0Hz,lH)。

實例2

(2S)-2-甲基甲基-3“比唳基)疑基卜4-｛[4-(三氟甲基)苯 

基]磺醯基｝六氫毗口井鹽酸鹽

將2-甲基-3-毗口定孩酸(44.5毫 克，0.324毫莫耳)、

ΗΟΒΤ·Η2Ο(49.7 毫克，0.324毫莫耳)及HATU(123 毫克，0.324
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毫莫耳）加入在DMF（5毫升）中的（3S）-3-甲基-1-｛[4-（三氟甲 

基）苯基]磺醯基｝六氫毗口井（製法說明2）（100毫克，0.324毫莫 

耳）之溶液中。最後加入DIPEA（0.170毫升，0.973毫莫耳）且 

將反應混合物在室溫下攪拌20小時。將溶劑以蒸發移除且 

以MDAP純化，得到成為甲酸鹽的標題化合物。將甲酸鹽懸 

浮在飽和水性碳酸氫錮中且將游離鹼萃取至DCM中。以蒸 

發得到成為淺黃色油的游離鹼。將油以1M含瞇HC1處理， 

得到成為乳白色粉末的標題化合物（118毫克）。

m/z （API-ES） 428 [M+H]+

NMR （400 MHz,氯仿-d）（游離鹼的NMR ；旋轉異構物混 

合物）δρριη 1.28-1.53 （m,3H）, 1.98 （br.s.,lH）, 2.16-2.64 

（m,4H）, 3.17-3.33 （m,lH）, 3.38-3.98 （m,3H）, 4.61-4.75 

（m,0.5H）, 4.99-5.15 （m,0.5H）, 7.10-7.23 （m,lH）, 7.31-7.52 

（m,lH）, 7.84 （d,J=8.5Hz,2H）, 7.87 （d,J=8.5Hz,2H）, 8.47-8.59 

（m,lH）。

（2S）-2-甲基-l-[（2-甲基-3-毗呢基）幾基卜4-｛[4-（三氟甲基）苯 

基]磺醯基｝六氫毗啡的可替換合成法 ：

實例2a

將（3S）-3-甲基亠｛[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基｝六氫毗 

口井（可如製法說明2或2a中所述製備）（30公克，97毫莫耳）溶解 

在四氫咲喃（300毫升）中，然後在0°C下逐滴加入3M氫氧化 

錮（97毫升，292毫莫耳）且將反應攪拌10分鐘。分批加入2- 

甲基-3-毗唳碳醯氯（可如製法說明33中所述製備）（26.2公 

克，136毫莫耳）且將所得混合物在室溫下攪拌10分鐘。在
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減壓下從混合物移除THF且將所得懸浮液以DCM(2x300毫

升)萃取。將有機相以食鹽水清洗，經NazSCU乾燥，過濾且

濃縮至乾燥，得到標題化合物(39.9公克)。

m/z (API-ES) 428 [M+H]+

NMR顯示旋轉異構物混合物：

NMR (400 MHz,CDCl3)0ppm 1.33-1.50 (m,3H), 2.20-2.62 

(m,5H), 3.27 (m,lH), 3.45-3.97 (m,3H), 4.70+5.10 (m,lH), 

7.17 (m,lH), 7.39 (m,lH), 7.85 (d,J=8.8Hz,2H), 7.89

(d,J=8.8Hz,2H), 8.56 (m,lH)。

實例2b

將(2S)-2-甲基亠[(2-甲基-3-毗口定基)炭基卜4-{[4-(三氟 

甲基)苯基]磺醯基}六氫毗時(可如實例2或2a中所述製 

備)(39.9公克，93毫莫耳)溶解在二乙瞇(500毫升)中。逐滴 

加入在瞇中的1.0M HCl(103毫升，103毫莫耳)(固體係從溶 

液粉碎)且將混合物攪拌20分鐘。以過濾回收白色固體且在 

70°C之真空下經36小時乾燥，得到成為鹽酸鹽的標題化合 

物(41.48公克)。

m/z (API-ES) 428 [M+H]+

NMR顯示旋轉異構物混合物：

NMR (400 MHz,DMSO)8ppm 1.19-1.34 (m,3H), 2.36-2.69 

(m,2H), 2.48 (s,3H), 3.18-3.26 (m,lH), 3.34-3.47 (m,lH), 

3.49-3.63 (m,lH), 3.65-3.84 (m,lH), 4.44+4.85 (m,lH), 7.68 

(m,lH), 7.97 (d,J=8.4Hz,2H), 8.07 (d,J=8.4Hz,2H), 8.88-8.21 

(m,lH), 8.68-8.73 (m,lH)。
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實例3

1・（3-毗唳基辣基）-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗唏

將ΗΟΒΤ·Η2θ（52.0毫克，0.340毫莫耳）、HBTU（129毫 

克，0.340毫莫耳）、3-毗宛竣酸（41.8毫克，0.340毫莫耳）及 

DIPEA（0.178毫升，1.019毫莫耳）加入在DMF（5毫升）中的 

1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗啡（製法說明1）（100毫 ο 

克，0.340毫莫耳）之溶液中。將反應混合物在室溫下攪拌2 

小時。將反應混合物轉移至100毫升圓底燒瓶中且在真空中 

縮減至乾燥。將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中，並轉移至 

分液漏斗中'接著以NaHCO3飽和溶液（5毫升）清洗兩次。收 

集有機層且以無水硫酸鎂乾燥。以過濾移除固體，並將濾 

液收集在250毫升圓底燒瓶中且在真空中縮減至乾燥。接著 

將殘餘物溶解在1.8毫升1 : 1之MeCN/DMS Ο中且以MDAP 

分兩批純化。將含有所欲產物之分液合併在250毫升圓底燒 Q 

瓶中且在真空中縮減至乾燥，得到標題化合物（63毫克）。 

m/z （API-ES） 400 [M+H]+

NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 3.11 （br.s.,4H）, 3.38-4.15 

（m,4H）, 7.37 （ddd,J=7.8,4.9,0.7Hz,lH）, 7.71

（dt,J=7.9,1.93Hz,lH）, 7.80-7.95 （m,4H）, 8.59 （d,J=1.5Hz,lH）, 

8.68 （dd,J=4.9,1.6Hz,lH）。

實例4

l-[（6-甲基-3-毗唳.基）软基]-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}
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六虱毗口井

F

將ΗΟΒΤ·Η2θ（52.0毫克，0.340毫莫耳）、HBTU（129毫 

克，0.340毫莫耳），6-甲基・3-毗唳幾酸（46.6毫克，0.340毫 

莫耳）及DIPEA（0.18毫升，1.02毫莫耳）加入在DMF（5毫升） 

中的1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗阱（製法說明 

1）（100毫升，0.340毫莫耳）之溶液中。將反應混合物在室溫 

下攪拌2小時。將反應混合物轉移至100毫升圓底燒瓶中且 

在真空中縮減至乾燥。將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中且 

轉移至分液漏斗中，接著以NaHCOs飽和溶液（5毫升）清洗兩 

次。收集有機層且以無水硫酸鎂乾燥。以過濾移除固體， 

並將濾液收集在250毫升圓底燒瓶中且在真空中縮減至乾 

燥。接著將殘餘物溶解在1.8毫升1 : 1之MeCN/DMSO中且 

以MDAP分兩批純化。將含有所欲產物之分液合併在250毫 

升圓底燒瓶中且在真空中縮減至乾燥，得到標題化合物（69 
毫克）。

m/z （API-ES） 414 [M+H]+

NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 2.59 （s,3H）, 3.09 （m,4H）, 
3.40-4.08 （m,4H）, 7.21 （d,J=8.0Hz,lH）, 7.60
（dd,J=8.0,2.0Hz,IH）, 7.83 （d,J=8.4Hz,2H）, 7.89
（d,J=8.4Hz,2H）, 8.47 （d,J=2.0Hz,lH）。

實例5
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l-[（2-甲基-3-毗噪基）譏基卜4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}

六氫口比11 井

將ΗΟΕΤ·Η2Ο（52.0毫克，0.340毫莫耳）、HBTU（129毫 

克，0.340毫莫耳）、2-甲基・3-毗咤幾酸（46.6毫克，0.340毫 

莫耳）及DIPEA（0.178毫升，1.019毫莫耳）加入在DMF（5毫升） 

中的1・{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗唠（製法說明 Ο 

1）（100毫克，0.340毫莫耳）之溶液中。將反應混合物在室溫 

下攪拌2小時。將反應混合物轉移至100毫升圓底燒瓶中且 

在真空中縮減至乾燥。將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中且 

轉移至分液漏斗中，接著以NaHCO3飽和溶液（5毫升）清洗兩 

次。收集有機層且以無水硫酸鎂乾燥。以過濾移除固體， 

並將濾液收集在250毫升圓底燒瓶中且在真空中縮減至乾 

燥。接著將殘餘物溶解在1.8毫升1 : 1之MeCN/DMS Ο中且 

以MDAP分兩批純化。將含有所欲產物之分液合併在250毫 ο 

升圓底燒瓶中且在真空中縮減至乾燥，得到標題化合物 

（107毫克）。

m/z （API-ES） 414 [M+H]+

]H NMR （400 MHz,氯仿-d） δ ppm 2.45 （s,3H）, 2.83-3.43 

（m,6H）, 3.75-4.12 （m,2H）, 7.12-7.20 （m,lH）, 7.41

（dd,J=8.0,2.0Hz,lH）, 7.81-7.93 （m,4H）, 8.55

（dd,J=5.0,2.0Hz,lH）。

實例6
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4-｛5-［（4-｛［4・（三氟甲基）苯基］磺醯基卜1・六氫毗阱基）譏

基］-2-毗口定基｝嗎'#

將6-（4-嗎嘛基）-3"比唳竣酸（56.6毫克，0.272毫莫耳）、 

ΗΟΒΤ·Η2Ο（41.6毫克，0.272毫莫耳）、HETU（103毫克，0.272 
° 毫莫耳）及DIPEA（0.142毫升＞ 0.816毫莫耳）加入在DMF（5毫

升）中的1 -｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗時（製法說明 

1）（80毫克，0.272毫莫耳）之溶液中，並將反應混合物在室溫 

下攪拌2小時。將DMF在真空中蒸發，接著加入5毫升DMF， 

並以NaHCO3飽和水溶液（5毫升）清洗，在相分離匣上乾燥且 

在真空中蒸發。將粗材料溶解在1 ： 1之MeCN/DMS Ο中且以 

MDAP純化。收集所欲分液且在真空下濃縮，得到標題化合 

物（103毫克）。

O m/z （API-ES） 485 ［M+H］+

】HNMR （400 MHz,氯仿-d）5ppm 3.01-3.15 （m,4H）, 3.53-3.62 

（m,4H）, 3.70-3.79 （m,4H）, 3.79-3.85 （m,4H）, 6.60

（d,J=8.9Hz,lH）, 7.58 （dd,J=8.9,2.4Hz,lH）, 7.84

（d,J=8.3Hz,2H）, 7.89 （d,J=8.3Hz,2H）, 8.19 （d,J=2.4Hz,lH）。 

實例7

4-［5-（｛（3S）-4-［（4-氯苯基）磺醯基卜3·•甲基-1-六氫毗13井基｝譏

基）・2-毗口定基］嗎甲木
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將N-乙基嗎啡（0.090毫升，0.710毫莫耳）加入在DCM（5 

毫升）中的（2S）-l-［（4-氯苯基）磺醯基卜2-甲基六氫毗阱鹽酸 

鹽（製法說明4）（105毫克，0.338毫莫耳）、EDC（71.3毫克， 

0.372毫莫耳）、ΗΟΒΤ·Η2Ο（56.9毫克，0.372毫莫耳）及6-（4- 

嗎啡基）-3"比唳竣酸（77毫克，0.372毫莫耳）之懸浮液中。將 

反應在室溫下攪拌18小時。將水（3毫升）加入反應中且經由 

疏水性濾片收集有機層。將有機層體積縮減至約2毫升，接 

著裝填在矽膠SP4層析匣上。將匣以從異己烷中的60%乙酸 

乙酯至乙酸乙酯之梯度及接著以乙酸乙酯溶析。合併含有 

所欲產物之分液且在真空中縮減至乾燥，得到成為白色固 

體的標題化合物（88毫克）。

m/z （API-ES） 465 ［M+H］+

實例8

（2S）-1 -［（4-氯苯基）磺醯基］-2-甲基-4-［（6-甲基-3-口比口定基）務. 

基］六氫毗□井

將N-乙基嗎啡（0.090毫升，0.710毫莫耳）加入在DCM（5 

毫升）中的（2S）-l-［（4-氯苯基）磺醯基卜2-甲基六氫毗口井鹽酸 

鹽（製法說明4）（105毫克，0.338毫莫耳）、EDC（71.2毫克‘
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0.371毫莫耳）、ΗΟΒΤ·Η2Ο（56.9毫克，0.371毫莫耳）及6-甲 

基-3"比唉幾酸（51.0毫克，0.372毫莫耳）之懸浮液中。將反 

應在室溫下攪拌18小時。將水（3毫升）加入反應中且經由疏 

水性濾片收集有機層。將有機層體積縮減至約2毫升，接著 

裝填在矽膠SP4層析匣上。將匣以乙酸乙酯，接著以在乙基 

中的0-10%（在二氯甲烷中的20%甲醇）之梯度溶析。合併含 

有所欲產物之分液且在真空中縮減至乾燥，得到成為白色 

固體的標題化合物（55毫克）。

m/z （API-ES） 394 [M+H]+

NMR （400 MHz,氯仿-d）0ppm 1.0 （brs,3H）, 2.6 （s,3H）, 3.2 

（brs,2H）, 3.7 （brs,2H）, 4.0-4.8 （brm,3H）, 7.2 （d,J=8.1Hz,lH）, 

7.5 （m,2H）, 7.6 （d,J=2.2Hz,lH）, 7.7 （m,2H）, 8.5

（d,J=1.5Hz,lH）。

實例9

（2R）-2-甲基-4-[（6-甲基-3-毗唳基）譏基]-1-{[4-（三氟甲基）苯 

基]磺醯基}六氫毗口井甲酸鹽
onsno

將HATU（132毫克，0.348毫莫耳）及DIPEA（0.152毫升， 

0.870毫莫耳）加入在DCM（2.00毫升）中的6-甲基-3-毗唳矮 

酸（47.7毫克，0.348毫莫耳）之溶液中，並將混合物攪拌15 

分鐘，然後加入在DMF（2毫升）中的（2R）-2-甲基-1-{[4-（三氟 

甲基）苯基]磺醯基}六氫毗啡鹽酸鹽（製法說明6）（100毫克，
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0.290毫莫耳）。將所得混合物在室溫下攪拌16小時，接著將

反應混合物濃縮，並將殘餘物溶解在DMSO中且以MDAP

純化。將收集的分液在真空中濃縮且以異己烷濕磨，得到

成為白色固體的標題化合物（77.7毫克）。

m/z （API-ES） 428 [M+H]+

NMR （400 MHz,DMSO-d6）旋轉異構物混合物δρρπι 

0.74-1.17 （m,3H）, 2.53 （s,3H）, 2.73-3.09 （m,lH）, 3.34-4.56 

（m,6H）, 7.42 （d,J=8.0Hz,lH）, 7.68-7.94 （m,lH）, 7.95-8.10 

（m,4H）, 8.41-8.64 （m,lH）。

實例10

（2R）-2-甲基-4-[（2-甲基-3-毗唳基）炭基]-1-{[4-10 （三氟甲基）

苯基]磺醯基}六氫毗唠甲酸鹽

將 HATU（132 毫克，0.348 毫 莫耳）及DIPEA （0.152 毫 

升，0.870毫莫耳）加入在DCM（2.000毫升）中的2-甲基-3,比 

唳幾酸（47.7毫克，0.348毫莫耳）之溶液中，並將混合物攪拌 

15分鐘，然後加入在DCM（2毫升）中的（2R）-2-甲基-1-{[4-（三 

氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗口井鹽酸鹽（製法說明6）（100毫 

克，0.290毫莫耳）。將所得混合物在室溫下攪拌16小時，接 

著將反應混合物濃縮，並將殘餘物溶解在D M S Ο中且以反相 

MDAP純化。將收集的分液在真空中濃縮，得到成為白色固 

體的標題化合物（80.7毫克）。
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m/z (API-ES) 428 [M+H]+

】H NMR (400 MHz,DMSO-d6)旋轉 異構物 混合物δρριη

0.79-1.10 (m,3H), 2.23-2.48 (m,3H), 2.80-2.96 (m,lH),

3.00-3.13 (m,lH), 3.19-3.33 (m,lH), 3.54-3.81 (m,2H),

3.97-4.49 (m,2H), 7.26-7.43 (m,lH), 7.60-7.87 (m,lH),

7.93-8.12  (m,4H), 8.55 (td,J=5.1,1.4Hz,lH)。

實例11

(2S)-2-甲基-4-[(6-甲基-3-毗口定基)炭基]-1-{[4-(三氟甲基)苯 

基]磺醯基}六氫毗口井甲酸鹽

將 ΗΟΒΤ·Η2Ο（41.3 毫克，0.270 毫莫耳）、HBTU（102 毫 

克，0.270毫莫耳）及6-甲基-3-毗唳鞭酸（40.7毫克，0.297毫 

莫耳）加入在THF（5毫升）中的（2S）-2-甲基亠｛[4-（三氟甲基） 

苯基]磺醯基｝六氫毗唠鹽酸鹽（製法說明8）（100毫克，0.270 

毫莫耳）之溶液中。將混合物攪拌5分鐘，然後加入 

DIPEA（0.118毫升，0.674毫莫耳）且將所得溶液在室溫下攪 

拌16小時。接著將混合物濃縮且將殘餘物分溶在DCM（10毫 

升）與水（10毫升）之間，將層使用疏水性濾片分離，接著將 

有機層濃縮至乾燥，並將粗材料溶解在DMSO中且以MDAP 

純化，得到成為無色油的標題化合物（100.2毫克），其在靜 

置時固化。

m/z （API-ES） 428 ΓΜ+Η]+
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Ή NMR (400 MHz,氯仿-d)5ppm 1.04 (br.s.,3H), 2.61 (s,3H),

2.85-3.41 (m,4H), 3.62-3.84 (m,lH), 3.91-4.92 (m,2H), 7.25

(d,J=8.0Hz,lH), 7.65 (dd,J=8.0,2.1Hz,lH), 7.80

(d,J=8.2Hz,2H), 7.94 (d,J=8.2Hz,2H), 8.52(s,lH)。

實例12

(2S)-2-甲基-4-[(2-甲基-3-毗唳基)疑基卜1-{[4-20 (三氟甲基) 

苯基]磺醯基}六氫毗唠甲酸鹽

3
 

F

將ΗΟΒΤ·Η2θ（41.3 毫克，0.270毫莫 耳）、HBTU（102毫 

克，0.270毫莫耳）及2-甲基-3"比唳幾酸（40.7毫克，0.297毫 

莫耳）加入在THF（5毫升）中的（2S）-2-甲基亠｛[4-（三氟甲基） 

苯基]磺醯基｝六氫毗啡鹽酸鹽（製法說明8）（100毫克，0.270 

毫莫耳）之溶液中。將混合物攪拌5分鐘，然後加入 

DIPEA（0.118毫升，0.674毫莫耳）且將所得溶液在室溫下攪 Q 

拌16小時。接著將混合物濃縮且將殘餘物分溶在DCM（10毫 

升）與水（10毫升）之間，將層使用疏水性濾片分離，將有機 

層濃縮至乾燥'並將粗材料溶解在DMSO中且以MDAP純 

化，得到成為白色固體的標題化合物（61.2毫克）。

m/z （API-ES） 428 [M+H]+

】H NMR （400 MHz,氯仿-d）旋轉異構物混合物δρριη 

0.88-1.19 （m,3H）, 2.41-2.62 （m,3H）, 2.88-3.44 （m,4H）,
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3.58-3.88 (m,lH), 4.03-4.44 (m,lH), 4.51-4.87 (m,lH),

7.13-7.26 (m,lH), 7.35-7.60 (m,lH), 7.80 (d,J=8.3Hz,2H),

7.93 (d,J=8.3Hz,2H), 8.51-8.64 (m,lH)。

實例13

5-[((2S)-2-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}-1-六氫毗唠 

基)炭基卜2-毗.咬甲睛

CN

將ΗΟΒΤ·Η2θ（49·7毫克，0.324毫莫耳）、HBTU（123 毫 

克，0.324毫莫耳）、6-氯基-3-毗味竣酸（48.0毫克，0.324毫 

莫耳）及DIPEA（0.170毫升Ό.973毫莫耳）加入在DMF（5毫升） 

中的（3S）-3-甲基-1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗 

口井（製法說明2）（100毫克，0.324毫莫耳）之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌1小時。將反應混合物在真空中縮減。 

將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中，轉移至分液漏斗中且將 

溶液以NaHCO3（5毫升）清洗兩次。將有機層以硫酸鎂乾燥， 

將硫酸鎂以過濾移除且將濾液在真空中蒸發至乾燥。將殘 

餘油溶解在1 ： 1之MeCN/DMSO（1.8毫升）中且以MDAP分兩 

批純化。合併含有所欲產物之分液且在真空中蒸發至乾 

燥，得到標題化合物（77毫克）。

m/z （API-ES） 439 [M+H]+，480 [M+H+41]+ 

實例14

（2S）-2-甲基甲氧基）-3・毗唳基]辣基}-4-{[4-（三氟甲
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基）苯基]磺醯基}六氫毗唠

F - F
0
H
S
H
0

ο—

將ΗΟΒΤ·Η2θ（49.7毫克，0.324毫莫耳）、HBTU（123 毫 

克，0.324毫莫耳）' 6-（甲氧基）-3"比除幾酸（49.7毫克，0.324 

毫莫耳）及DIPEA（0.170毫升，0.973毫莫耳）加入在DMF（5毫 

升）中的（3S）-3-甲基-1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗 

唠（製法說明2）（100毫克，0.324毫莫耳）之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌1小時。將反應混合物在真空中蒸發。 

將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中，轉移至分液漏斗中且將 

溶液以NaHCO3（5毫升）清洗兩次。將有機層以硫酸鎂乾燥， 

將硫酸鎂以過濾移除且將濾液在真空中蒸發至乾燥。將殘 

餘油溶解在1 ： 1之MeCN/DMS0（1.8毫升）中且以MDAP分兩 

批純化。合併含有所欲產物之分液且在真空中蒸發至乾 

燥，得到標題化合物（85毫克）。

m/z （API-ES） 444 [M+H]+

】H NMR （400 MHz,氯仿-d）8ppm 1.45 （d,J=6.8Hz,3H）,

2.29-2.41  （m,lH）, 2.43-2.56 （m,lH）, 3.34-3.49 （m,lH）, 

3.55-3.66 （m,lH）, 3.75-3.85 （m,lH）, 3.95 （s,3H）, 4.01-4.25 

（m,lH）, 4.37-4.68 （m,lH）, 6.76 （dd,J=8.6,0.7Hz,lH）, 7.59 

（dd,J=8.6,2.4Hz,IH）, 7.78-7.91 （m,4H）, 8.16 （d,J=2.4Hz,lH）° 

實例15

（2S）-2-甲基-l-{[2-（甲氧基）-3,比唳基]辣基}-4-{[4-（三氟甲
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基）苯基］磺醯基｝六氫毗阱

將 ΗΟΒΤ·Η2Ο（49.7 毫克，0.324 毫莫耳）、HBTU（123 毫 

克，0.324毫莫耳）、2-（甲氧基）-3-毗唳幾酸（49.7毫克，0.324 

毫莫耳）及DIPEA（0.170毫升，0.973毫莫耳）加入在DMF（5毫 

升）中的（3S）-3-甲基三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗 

啡（製法說明2）（100毫克，0.324毫莫耳）之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌1小時。將反應混合物在真空中縮減。 

將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中，轉移至分液漏斗中且將 

溶液以NaHCO3（5毫升）清洗兩次。將有機層以硫酸鎂乾燥5 

將硫酸鎂以過濾移除且將濾液在真空中蒸發至乾燥。將殘 

餘油溶解在1 ： 1之MeCN/DMSO（1.8毫升）中且以MDAP分兩 

批純化。合併含有所欲產物之分液且在真空中蒸發至乾 

燥，得到標題化合物（95毫克）。

m/z （API-ES） 443 ［M+H］+

NMR （400 MHz,氯仿-d）旋轉異構物混合物δρρπι 

1.23-1.55 （m,3H）, 2.06-2.79 （m,2H）, 3.05-4.21 （m,7H）, 

4.53+5.14 （m,lH）, 6.93 （br.s.,lH）, 7.36-7.63 （m,lH）,

7.69-7.95 （m,4H）, 8.20 （d,J=4.8Hz,lH）。

實例16

（2S）-2-甲基-l-［（5-甲基-3-毗唳基）炭基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯 

基］磺醯基｝六氫毗13井
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將ΗΟΒΤ·Η2θ（49.7毫克，0.324毫莫耳）、HBTU（123 毫 

克，0.324毫莫耳）、5-甲基-3-毗噪幾酸（44.5毫克，0.324毫 

莫耳）及DIPEA（0.170毫升，0.973毫莫耳）加入在DMF（5毫升） 

中的（3S）-3-甲基-1-｛[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基｝六氫毗 

唠（製法說明2）（100毫克，0.324毫莫耳）之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌1小時。將反應混合物在真空中蒸發。 

將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中，轉移至分液漏斗中且將 

溶液以水性NaHCO3（5毫升）清洗兩次。將有機層以硫酸鎂乾 

燥，將硫酸鎂以過濾移除且將濾液在真空中蒸發至乾燥。 

將殘餘油溶解在1 ： 1之MeCN/DMSO（1.8毫升）中且以MDAP 
分兩批純化。合併含有所欲產物之分液且在真空中蒸發至 

乾燥，得到標題化合物（95毫克）。

m/z （API-ES） 428 [M+H]+
!H NMR （400 MHz,氯仿-d）0ppm 1.45 （d,J=6.9Hz,3H）, 2.34 
（m,lH）, 2.37 （s,3H）, 2.51 （m,lH）, 3.2-5.0 （m,5H）, 7.50 （s,lH）, 
7.84 （d,J=8.4Hz,2H）, 7.88 （d,J=8.4Hz,2H）, 8.35

（d,J=1.6Hz,lH）, 8.50 （d,J=1.6Hz,lH）。

實例17
3-甲基-4-（｛（3S）-3-甲基-4-[（6-甲基-3ϋ定基）炭基卜1-六 氫 

毗唠基｝磺醯基）苯甲睛
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N
O
H
S
H
O

將H ATU(122毫克，0.322毫莫耳)加入在室溫及氫氣下 

在無水DMF(3毫升)中的3-甲基-4-{[(3S)-3-甲基-1-六氫毗唠 

基]磺醯基}苯甲睛(製法說明11)(75毫克，0.268毫莫耳)、6- 

甲基-3-毗唳幾酸(40.5毫克，0.295毫莫耳)及DIPEA(0.070毫 

升，0.403毫莫耳)之溶液中，並將所得黃色溶液在室溫下攪 

拌1小時。在真空中濃縮得到黃色油，將其以MDAP純化法 

純化；濃縮所欲分液得到透明膜(78.8毫克)。以快速層析術 

(矽膠；Flash 12S ；在DCM 中的(1-8%)[在MeOΗ 中的 2M ΝΗ3] 

之梯度)得到成為透明膜的標題化合物(54.5毫克)，在真空中 

(1毫巴)靜置1小時變成白色固體。

m/z (API-ES) 399 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.36 (d,J=6.8Hz,3H), 2.59 

(s,3H), 2.67 (s,3H), 2.72 (td,J=l 1.8,3.2Hz,lH), 2.90

(dd,J=12.3,3.2Hz,lH), 3.28-3.43 (m,lH), 3.58

(d,J=12.2Hz,lH), 3.72 (d,J=l 1.7Hz,lH), 3.88-4.82 (m,2H),

7.22 (d,J=7.9Hz,lH), 7.60 (dd,J=8.0,2.3Hz,lH), 7.62-7.66 

(m,2H), 7.95 (d,J=8.7Hz,lH), 8.49 (d,J=1.7Hz,lH)。 

實例18 

(2S)-2-甲基-l-[(4-甲基-3,比口定基)譏基]-4-{[4-(三氟甲基)苯 

基]磺醯基}六氫毗口井
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將ΗΟΕΤ·Η2θ（49.7毫克，0.324毫莫耳）、HBTU（123 毫 

克，0.324毫莫耳）、4-甲基-3"比唳幾酸（44.5毫克，0.324毫 

莫耳）及DIPEA（0.170毫升，0.973毫莫耳）加入在DMF（5毫升） 

中的（3S）-3 -甲基-1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗 

口井（製法說明2）（100毫克，0.324毫莫耳）之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌1小時。將反應混合物在真空中縮減。 

將殘餘物溶解在DCM（50毫升）中，轉移至分液漏斗中且將 

溶液以水性NaHCO3（5毫升）清洗兩次。將有機層以無水硫酸 

鎂乾燥，將硫酸鎂以過濾移除且將濾液在真空中蒸發至乾 

燥。將殘餘油溶解在1 : 1之MeCN/DMSO（1.8毫升）中且以 

MDAP分兩批純化。合併含有所欲產物之分液且在真空中蒸 

發至乾燥。接著將殘餘物溶解在二乙瞇（50毫升）中，並轉移 

至100毫升圓底燒瓶中且在真空中縮減至乾燥，得到標題化 

合物（67毫克）。

m/z （API-ES） 428 [M+H]+

】H NMR （400 MHz,氯仿-d）（旋轉 異構物 混合物）0ppm 
1.26-1.52 （m,3H）, 2.60-2.64 （πι,ΙΟΗ）, 7.43-7.62 （ιη,ΙΗ）, 7.87 
（d,J=6.5Hz,4H）, 8.44-8.66 （m,2H）。

實例19
（2R）-2-甲基-l-[（6-甲基-3-毗唳基）譏基]-4-{[4-（三氟甲基）苯 

基]磺醯基}六氫毗啡甲酸鹽（1 : 1）
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將6-甲基-3-毗唳幾酸(35.6毫 克，0.259毫莫 耳)、 

ΗΟΒΤ·Η2Ο(39.7毫克，0.259毫莫耳)、HBTU(98毫克，0.259 

毫莫耳)及DIPEA(0.136毫升，0.778毫莫耳)加入在DMF(4毫 

升)中的(3R)-3-甲基-1-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗 

口井(製法說明12)(80毫克，0.259毫莫耳)之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌1小時。將DMF在真空中蒸發，接著加 

入5毫升DCM，並以NaHCO3飽和溶液(5毫升)清洗，在相分 

離匣上乾燥且在真空中蒸發。將粗材料溶解在1 : 1之 

MeCN/DMSO中且以MDAP純化，得到標題化合物(93毫克)。 

m/z (API-ES) 428 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.45 (d,J=6.9Hz,3H), 2.37 

(td,J=11.9,2.9Hz,lH), 2.52 (dd,J=l 1.4,2.4Hz,lH), 2.61 (s,3H), 

3.33-3.49 (m,lH), 3.62 (d,J=l 1.8Hz,lH), 3.75-3.87 (m,lH), 

4.00-4.90 (m,2H), 7.25 (s,lH), 7.65 (dd,J=8.0,2.2Hz,lH),

7.80-7.91  (m,4H), 8.47 (d,J=1.8Hz,lH)。

實例20

(2R)-2-甲基-l-[(2-甲基-3-毗唳基)戦基]-4-{[4-(三氟甲基)苯 

基]磺醯基}六氫毗唠甲酸鹽(1 : 1)

將2-甲基-3-口比口定Μ酸(35.6毫 克，0.259毫莫耳)、
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ΗΟΒΤ·Η2Ο(39.7毫克，0.259毫莫耳)、HBTU(98毫克，0.259 

毫莫耳)及DIPEA(0.136毫升，0.778毫莫耳)加入在DMF(4毫 

升)中的(3R)-3-甲基-1-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗 

唠(製法說明12)(80毫克，0.259毫莫耳)之溶液中，並將反應 

混合物在室溫下攪拌1小時。將DMF在真空下蒸發，加入5 

毫升DCM，並接著以NaHCO3飽和溶液(5毫升)清洗，在相 

分離匣上乾燥且在真空中蒸發。將粗材料溶解在1 : 1之 

MeCN/DMSO中且以MDAP純化，得到標題化合物(75毫克)。 

m/z (API-ES) 428 [M+H]+

】H NMR (400 MHz,氯仿-d)(旋轉 異構物 混合物)δρριη 

1.28-1.41 (m,1.5H), 1.41-1.55 (m,1.5H), 2.19-2.34 (m,lH),

2.37- 2.51 (m,3H), 2.51-2.66 (m,lH), 3.17-3.36 (m,lH),

3.38- 3.62 (m,lH), 3.62-3.85 (m,1.5H), 3.85-4.01(m,0.5H),

4.61-4.76  (m,0.5H), 5.01-5.16 (m,0.5H), 7.13-7.26 (m,lH), 

7.34-7.59 (m,lH), 7.79-7.93 (m,4H), 8.54 (d,J=3.5Hz,lH)。 

實例21

(2S)-2-甲基-l-[(6-甲基-3-毗唳基)狱基]-4-({4-20 [(三氟甲 

基)氧基]苯基}磺醯基)六氫毗唠

將4-[(三氟甲基)氧基]苯磺醯氯(143毫克Ό.547毫莫耳) 

加入在DMF(10毫升)中的(2S)-2-甲基-l-[(6-甲基-3-毗唳基) 

疑基]六氫毗唠(製法說明13)(100毫克，0.456毫莫耳)之溶液
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中。最後加入DIPEA（0.239毫升，1.368毫莫耳）且將反應混 

合物在室溫下攪拌20小時。將溶劑以蒸發移除，將殘餘物 

溶解在乙酸乙酯中且將溶液以飽和水性NaHCCh萃取。將有 

機層經MgSO4乾燥，過濾、並蒸發至乾燥且將殘餘物以 

MDAP純化，得到成為白色粉末的標題化合物（32毫克）。 

m/z （API-ES） 444 ［M+H］+

NMR （400 MHz,氯仿-d）6ppm 1.45 （d,J=6.8Hz,3H）, 

2.15-4.94 （m,7H）, 2.65 （s,3H）, 7.31 （d,J=8.0Hz,lH）, 7.39 

（dd,J=8.&0.8Hz,2H）, 7.71 （dd,J= &0,2.2Hz,lH）, 7.76-7.83 

（m,2H）, 8.56 （d,J=1.8Hz,lH）。

實例22

（2S）-4-（｛4-［（二氟甲基）氧基］苯基｝磺醯基）-2-甲基-l-［（6-甲 

基-3-毗唳基）炭基］六氫毗□井

將4-［（二氟甲基）氧基］苯磺醯氯（133毫克，0.547毫莫耳） 

加入在DMF（10毫升）中的（2S）-2-甲基-l-［（6-甲基-3-毗碇基） 

緩基］六氫毗唠（製法說明13）（100毫克，0.456毫莫耳）之溶液 

中。最後加入DIPEA（0.239毫升，1.368毫莫耳）且將反應混 

合物在室溫下攪拌20小時。將溶劑以蒸發移除，將殘餘物 

溶解在乙酸乙酯中且將溶液以飽和水性NaHCCh清洗。將有 

機層經MgSO4乾燥，過濾，並蒸發至乾燥且將殘餘物以 

MDAP純化，得到成為白色粉末的標題化合物（72毫克）。 

m/z （API-ES） 426 ［M+H］+
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Ή NMR (400 MHz,氯仿-d)8ppm 1.43 (d,J=6.8Hz,3H),

2.12-4.80 (m,7H), 2.60 (s,3H), 6.63 (t,J=72.2Hz,lH), 7.23

(d,J=8.0Hz,lH), 7.25-7.33 (m,2H), 7.61 (dd,J=8.0,2.3Hz,lH),

7.71-7.79 (m,2H), 8.48 (d,J=1.8Hz,lH)。

實例23

l-[(6-甲基-3"比唳基)锁基]-4-({4-25 [(三氟甲基)氧基]苯基} 

磺醯基)六氫毗唠

將4-［（三氟甲基）氧基］苯磺醯氯（152毫克，0.585毫莫耳） 

加入在DMF（10毫升）中的1-［（6-甲基-3-毗唳基）譏基］六氫毗 

啡（製法說明14）（100毫克，0.487毫莫耳）之溶液中。最後加 

入DIPEA（0.255毫升，1.462毫莫耳）且將反應混合物在室溫 

下攪拌20小時。將溶劑以蒸發移除，將殘餘物溶解在乙酸 

乙酯中且將溶液以飽和水性NaHCOs萃取。將有機層經 

MgSO4乾燥，過濾，並蒸發至乾燥且將殘餘物以MDAP純 

化，得到成為白色粉末的標題化合物（42毫克）。

m/z （API-ES） 430 ［M+H］+

NMR （400 MHz,氯仿-d）6ppm 2.63 （s,3H）, 2.91-4.10 

（m,8H）, 7.25-7.30 （m,lH）, 7.40 （dd,J=8.9,0.85Hz,2H）, 7.69 

（dd,J=8.0,2.3Hz,lH）, 7.78-7.84 （m,2H）, 8.54 （d,J=1.8Hz,lH）° 

實例24

（2S）-l-［（6-氯-2-甲基定基）滾基卜2-甲基-4-｛［4-（三氟甲
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基）苯基］磺醯基｝六氫口比口井

將HATU（460毫克，1.21毫莫耳）加入在DMF（4毫升）中 

的6-氯-2-甲基-3“比味幾酸（市售可取得，例如從Anichem， 

或可以根據已知的方法製備）（173毫克，1.01毫莫耳）之溶液 

中，並將混合物以DIPEA（0.440毫升，2.52毫莫耳）處理。將 

此混合物在室溫下攪拌約10分鐘。接著加入（3S）-3-甲基 

-1-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗口井（可如製法說明2中 

所述製備）（371毫克，1.20毫莫耳）且持續攪拌1小時。將反應 

混合物分溶在DCM與NaHCCh飽和水溶液（各20毫升）之 

間。將層分離且將水層再以DCM（2x20毫升）清洗。將合併 

的有機層濃縮，留下深棕色膠。以在異己烷中的12-100% 

乙酸乙酯溶析之矽膠層析術（Biotage SP4，25S匣）純化，得 

到成為淡黃色膠的標題化合物（456毫克）。

m/z （API-ES） 462/464 ［M+H］+（C1 同位素） 

實例25

4-（｛（3S）-4-［（6-氯-2-甲基定基）幾基］-3-甲基亠六氫毗 

口井基｝磺醯基）-3-甲基苯甲睛
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將H ATU（425毫克，1.12毫莫耳）加入在DMF（3毫升）中 

的6・氯-2-甲基-3-毗噪竣酸（市售可取得，例如從Anichem » 

或可以根據已知的方法製備）（160毫克，0.93毫莫耳）之溶液 

中，並將混合物以DIPEA（0.407毫升，2.33毫莫耳）處理。將 

此混合物在室溫下攪拌約10分鐘。接著加入在DMF（2毫升） 

中成為溶液的3-甲基-4-｛［（3S）-3-甲基-1-六氫毗口井基］磺醯基｝ 

苯甲睛（可如製法說明11中所述製備）（313毫克，1.12毫莫耳） 

且持續攪拌約1小時。將反應混合物分溶在DCM與NaHCOs 

飽和水溶液（各20毫升）之間。將層分離且將水層再以 

DCM（2x20毫升）清洗。將合併的有機層乾燥（疏水性濾片）， 

留下深棕色膠。以在異己烷中的12-100%乙酸乙酯溶析之 

矽膠層析術（Biotage SP4，25S匣）純化，得到成為淡乳白色 

泡沫的標題化合物（376毫克）。

m/z （API-ES） 433/435 ［M+H］+ （Cl同位素） 

實例26

（2S）-l-［（6-氯-3“比唳基）譏基卜2-甲基-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］ 

磺醯基｝六氫毗口井

將HATU（458毫克，1.21毫莫耳）加入在DMF（4毫升）中 

的6-氯-3,比唳幾酸（由Aldrich供應）（174毫克、1.10毫莫耳） 

之溶液中，並將混合物以DIPEA（0.437毫升，2.50毫莫耳） 

處理。將此混合物在室溫下攪拌約10分鐘。加入（3S）-3-甲 
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基-l-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗口井（可如製法說明2 

中所述製備）（308毫克，1.0毫莫耳）且持續攪拌1.25小時。將 

反應混合物分溶在DCM與NaHCCh飽和水溶液（各20毫升） 

之間。將層分離且將水層再以DCM（2x20毫升）清洗。將合 

併的有機層濃縮，留下深棕色膠。以在戊烷中的12-100% 

乙酸乙酯溶析之矽膠層析術（Biotage SP4，25S匣）純化，得 

到成為淡黃色膠的標題化合物（439毫克）。

m/z （API-ES） 448/450 [M+H]+ （Cl同位素） 

實例27

（2S）-1 -[（6-氟-4-甲基-3-毗唳基）辣基]-2-甲基-4-{[4-（三氟甲 

基）苯基]磺醯基}六氫毗口井

將HATU（440毫克，1.16毫莫耳）加入在DMF（4毫升）中

Ο 的6-氟-4-甲基-3-毗口定幾酸（由Frontier Scientific供應）（150毫

克，0.97毫莫耳）之溶液中，並將混合物以DIPEA（0.422毫 

升，2.42毫莫耳）處理。將此混合物在室溫下攪拌約10分鐘。 

加入（3S）-3 -甲基-1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗 

啡（可如製法說明2中所述製備）（358毫克，1.16毫莫耳）且持 

續攪拌1.25小時。將反應混合物分溶在DCM與NaHCO3飽和 

水溶液（各20毫升）之間。將層分離且將水層再以DCM（2x20 

毫升）清洗。將合併的有機層濃縮，留下深棕色膠。以在己
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烷中的12-100%乙酸乙酯溶析之矽膠層析術（Biotage SP4，

25S匣）純化，得到成為黃色膠的標題化合物（432毫克）。

m/z （API-ES） 446 [M+H]+

實例28

（2S）-l-[（5-^-3-毗唳基）炭基卜2・甲基-4-{[4-（三氟甲基）苯基] 

磺醯基}六氫毗口井

將H ATU（458毫克，1.21毫莫耳）加入在DMF（4毫升）中 

的5-澳-3“比唳幾酸（由Aldrich供應）（203毫克，1.01毫莫耳） 

之溶液中，並將混合物以DIPEA（0.438毫升，2.51毫莫耳） 

處理。將此混合物在室溫下攪拌約10分鐘。加入（3S）-3-甲 

基-1-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗唠（可如製法說明2 

中所述製備）（372毫克，1.21毫莫耳）且持續攪拌1.5小時。將 

反應混合物分溶在DCM與NaHCO3飽和水溶液（各20毫升） 

之間。將層分離且將水層再以DCM（2x20毫升）清洗。將合 

併的有機層濃縮，留下深棕色膠。以在異己烷中的12-100 

%乙酸乙酯溶析之矽膠層析術（Biotage SP4，25S匣）純化， 

得到成為黃色膠的標題化合物（496毫克），其在真空中乾燥 

時變成黃色泡沫。

m/z （API-ES） 492/494 [M+H]+ （Br同位素） 

實例29

（2S）-l-[（2,6-二甲基-3-毗唳基）譏基卜2-甲基-4-{[4-（三氟甲
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基）苯基］磺醯基｝六氫毗唠

將2,6-二甲基-3-毗口定幾酸（GSK1770624A，Atlantic）（98 

毫克，0.65毫莫耳）及HATU（247毫克，0.65毫莫耳）懸浮在 

DMF（2毫升）中，並加入DIPEA（0.170毫升，0.97毫莫耳）。 

將此混合物在室溫下攪拌40分鐘。加入（3S）-3-甲基 

-1-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗啡（可如製法說明2中 

所述製備）（100毫克，0.32毫莫耳）且持續攪拌3小時。將反應 

混合物分溶在DCM與NaHC O3飽和水溶液（各10毫升）之 

間。將層分離且將水層再以DCM（2x5毫升）清洗。將合併的 

有機層濃縮，留下棕色油。將其以MDAP純化，得到成為橘 

色固體的標題化合物（92毫克）。

m/z （API-ES） 442 ［M+H］+ 

實例30

4-［（（3S）-4-｛［6-（二甲胺基）-2-甲基-3-毗唳基］譏基卜3-甲基 

-1 -六氫毗□井基）磺醯基卜3 -甲基苯甲睛鹽酸鹽

N—

將4-（｛（3S）-4-［（6-氯-2-甲基-3-毗唳基）辣基卜3-甲基-1-

六氫毗口井基｝磺醯基）・3-甲基苯甲睛（可如實例25中所述製

87



201016677

備）（60毫克，0.14毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並懸浮在異丙 

醇（1毫升）中。加入在甲醇中的2M二甲胺（0.7毫升，1.4毫莫 

耳）且將混合物在微波中以攪拌加熱至100°C經30分鐘。 

LCMS分析顯示不完全反應（-13%之轉化率）。將混合物再 

以在甲醇中的2M二甲胺（0.35毫升，0.7毫莫耳）處理且在微 

波中以攪拌加熱至100°C經6小時，隨後以LCMS分析顯示〉 

50%之轉化率。將反應混合物濃縮，得到成為黃色膠的粗 

材料，將其以MDAP純化，得到成為無色膠的產物游離鹼（25 

毫克）。

m/z （API-ES） 442 [M+H]+

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，以含瞇HCl（0.5毫升）處 

理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到成 

為無色固體的標題化合物（17.6毫克）。

m/z （API-ES） 442 [M+H]+

實例31

Ν,Ν,6-三甲基-5-[（（2S）-2-甲基-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺 醯 

基卜1-六氫毗口井基）炭基卜2ϋ定胺鹽酸鹽

將（2S）-l-[（6-氯-2-甲基-3-毗唳基）炭基卜2-甲基 

.4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗啡（可如實例24中所 

述製備）（65毫克，0.14毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並懸浮在

88



201016677

異丙醇(0.7毫升)中。加入在甲醇中的2M二甲胺(0.7毫升，

1.40毫莫耳)且將混合物短暫攪拌，得到透明溶液。將其在

微波中以攪拌加熱至120°C經4小時。將反應混合物濃縮，

得到成為黃色膠的粗材料，將其以MDAP純化，得到成為無

色膠的標題化合物游離鹼(47毫克)。

m/z (API-ES) 471 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)6ppm 1.37 (brs,3H), 2.23-2.35 

(m,4H), 2.42-2.53 (m,lH), 3.08 (s,6H), 3.24-3.50 (m,lH), 

3.54-3.66 (m,lH), 3.68-3.84 (m,lH), 4.0-4.5 (vbr,lH), 4.8-5.2 

(vbr,lH), 6.29 (d,J=8.5Hz,lH), 7.14 (d,J=8.5Hz,lH),

7.80-7.89  (m,4H)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，以含瞇HCl(0.5毫升)處 

理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到成 

為無色固體的標題化合物(37.6毫克)。

m/z (API-ES) 471 [M+H]+

!H NMR (400MHz，DMSO-d6)6ppm 1.23 (brs,3H), 2.30 

(brs,3H), 2.33-2.46 (m,lH), 2.50-2.59 (m,lH), 3.14 (s,6H), 

3.0-4.0 (m,被水遮蔽,3H), 4.2-4.5 (vbr,lH), 4.6-4.9 (vbr,lH), 

6.82 (brs,lH), 7.59 (brs,lH), 7.95 (d,J=8.5Hz,2H), 8.06 

(d,J=8.5Hz,2H)。

實例32

Ν,Ν-二乙基-6-甲基-5-[((2S)-2-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基] 

磺醯基}-1-六氫毗口井基)譏基卜2-毗噪胺鹽酸鹽
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將（2S）-l-[（6-氯 2 甲基-3-毗唳基）譏基卜2・甲 基 

-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗唠（可如實例24中所 

述製備）（55毫克，0.12毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並懸浮在 

異丙醇（1.2毫升）中。加入二乙胺（0.124毫升，1.19毫莫耳） 

且將透明溶液在微波中以攪拌加熱至120°C經5小時。LCMS 

分析顯示非常差的轉化率（〜5%）。再加入二乙胺（0.25毫 

升，2.39毫莫耳），將小瓶再密封且在微波中以攪拌加熱至 

140°C經5小時，隨後以LCMS分析顯示〜24%之轉化率。再 

加入二乙胺（0.25毫升，2.39毫莫耳），將小瓶再密封且在微 

波中以攪拌加熱至140°C經15小時，以LCMS分析得到約65 

%之轉化率。將反應混合物濃縮，得到深色膠（68毫克）。將 

其以MDAP純化，得到成為無色膠的標題化合物游離鹼（26 

毫克）° 

m/z （API-ES） 499 [M+H]+

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，以含MHCl（0.5毫升）處 

理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到成 

為無色固體的標題化合物（19毫克）。

m/z （API-ES） 499 [M+H]+

實例33

4-[（（3S）-4-{[6-（二乙胺基）-2-甲基-3-毗唳基]疑基卜3-甲基
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-1 -六氫毗口井基）磺醯基卜3-甲基苯甲精鹽酸鹽

將4-（｛（3S）-4-[（6-氯-2-甲基-3-口比唳基）辣基卜3-甲基-1- 

六氫毗唠基｝磺醯基）-3-甲基苯甲睛（可如實例25中所述製 

備）（49毫克，0.11毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並懸浮在異丙 

醇（1.1毫升）中。加入二乙胺（0.237毫升，2.26毫莫耳）且將混 

合物在微波中以攪拌加熱至140°C經15小時。LCMS分析顯 

示34%之轉化率。將反應再以二乙胺（0.237毫升，2.26毫莫 

耳）處理且送回在140°C之微波中，設定18小時。然而，微波 

係在此運轉期間於未知的反應時間之後停止，並且LCMS 

分析顯示少許額外的轉化率。再加入二乙胺（0.118毫升， 

1.13毫莫耳）且將反應再在140°C之微波中以攪拌加熱16.5 
小時。LCMS分析現顯示〜65%之轉化率。將反應混合物濃 

縮，得到成為深棕色膠的粗材料（68毫克）。將其以MDAP純 

化，得到成為淡棕色膠的標題化合物游離鹼（26毫克）。 

m/z （API-ES） 470 [M+H]+

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，以含瞇HCl（0.5毫升）處 

理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到成 

為淡棕邑固體的標題化合物（24毫克）。

m/z （API-ES） 470 [M+H]+
實例34
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4-{6-甲基-5-[（（2S）-2-甲基-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯

基}亠六氫毗啡基）炭基卜2"比唳基}嗎咻鹽酸鹽

將（2S）-l-[（6-氯-2-甲基-3- 口比唳基）譏基卜2・甲基 

-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗啡（可如實例24中所 

述製備）（67毫克，0.15毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並溶解在 

異丙醇（1.4毫升）中。加入嗎咻（0.253毫升，2.90毫莫耳）且將 

透明溶液在微波中以攪拌加熱至120°C經4小時。LCMS分析 

顯示〜40%之轉化率。再加入嗎啡（0.126毫升，1.45毫莫耳） 

且將攪拌之反應加熱至120°C經6小時。LCMS分析顯示〜79 

%之轉化率。將反應混合物濃縮，得到成為無色膠的粗材 

料（87毫克）。將其以MDAP純化，得到成為無色膠的標題化 

合物游離鹼（44毫克）。

m/z （API-ES） 513 [M+H]+

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，以含瞇HCl（0.5毫升）處 

理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到成 

為無色固體的標題化合物（40毫克）。

m/z （API-ES） 513 [M+H]+

實例35

3-甲基-4-[（（3S）-3 -甲基-4-{[2 -甲基-6-（4-嗎咻基）-3"比唳基] 

機基}-1-六氫毗唠基）磺醯基]苯甲睛鹽酸鹽
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將4-（｛（3S）-4-[（6-氯-2-甲基-3-11比口定基）幾.基卜3-甲基-1- 
六氫毗唠基｝磺醯基）-3-甲基苯甲睛（可如實例25中所述製 

備）（55毫克，0.13毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並懸浮在異丙 

醇（1.3毫升）中。加入嗎-#（0.221毫升，2.54毫莫耳）且將混合 

物在微波中以攪拌加熱至120°C經12小時。LCMS分析顯示 

>65%之轉化率。將反應混合物濃縮，得到成為淡黃色膠 

的粗材料（78毫克）。將其以MDAP純化，得到成為無色膠的 

標題化合物游離鹼（31毫克）。

m/z （API-ES） 484 [M+H]+

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，以含瞇HCl（0.5毫升）處 

理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到成 

為無色固體的標題化合物（26毫克）。

m/z （API-ES） 484 [M+H]+
實例36

N-乙基-6-甲基-5-[（（2S）-2-甲基-4-｛[4-（三氟甲基）苯基]磺醯 

基｝-1-六氫毗啡基）譏基卜2-毗唳胺鹽酸鹽

93



201016677

將(2S)-l-[(6-氯-2-甲基-3・毗除基)锁基卜2-甲基 

-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗唠(可如實例24中所 

述製備)(67毫克，0.15毫莫耳)秤重至微波小瓶中，並溶解在 

異丙醇(0.7毫升)中。加入在甲醇中的2.0M乙胺(1.5毫升，3.0 

毫莫耳)且將透明溶液在微波中以攪拌加熱至120°C經6小 

時。LCMS分析顯示＜20%之轉化率。將混合物再以甲醇中 

的2.0M乙胺(0.75毫升，1.50毫莫耳)處理且送回在120°C之微 

波中以攪拌加熱18小時。LCMS分析顯示〜50%之轉化率。 

將反應混合物再以甲醇中的2.0M乙胺(1.5毫升，3.0毫莫耳) 

處理且再在120°C之微波中以攪拌加熱18小時。LCMS現顯 

示適當的轉化率，＞65%。將反應混合物濃縮，得到成為 

黃色膠的粗材料(76毫克)。將其以MDAP純化，得到成為淡 

黃色膠的標題化合物游離鹼(34毫克)。

m/z (API-ES) 471 [M+H]+

】H NMR (400MHz，DMSO-d6)0ppm 1.10 (t,J=7Hz,3H), 

1.15-1.28 (m,3H), 2.10 (s,3H), 2.28-2.38 (m,lH), 2.46-2.53 

(m,lH), 3.21 (quint,J=6.5Hz,2H) 3.10-3.76 (m,被水遮蔽,3H), 

3.8-4.3 (vbr,lH), 4.5-5.0 (vbr,lH), 6.22 (d,J=8.5Hz,lH), 6.65 

(t,J=6Hz,N-H), 7.13 (d,J=8.5Hz,lH), 7.95 (d,J=8Hz,2H), 8.05 

(d,J=8Hz,2H)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以含MHCl(0.5毫升) 

處理且再濃縮。將所得淡黃色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得 

到成為淡黃色固體的標題化合物(25毫克)。

m/z (API-ES) 471 [M+H]+
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實例37

N,6-二甲基-5-［（（2S）-2-甲基-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯

基卜六氫毗阱基）譏基卜2"比噪胺鹽酸鹽

將（2S）-l-［（6-氯-2-甲基-3-毗碇基）譏基卜2-甲基 

® -4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗唠（可如實例24中所

述製備）（66毫克，0.14毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並以在 

THF中的2M甲胺（1.5毫升，3.00毫莫耳）處理。將透明溶液 

在微波中以攪拌加熱至120°C經24小時。LCMS分析顯示僅 

〜16%之轉化率。將混合物再以THF中的2M甲胺（0.75毫 

升，1.50毫莫耳）處理且送回140°C之微波中攪拌16小時。

LCMS分析顯示〜23%之轉化率。將反應混合物在氫氣流下 

濃縮。將粗殘餘物溶解在甲醇（10毫升）中。將此溶液再以 

O THF中的2M甲胺（1.5毫升，3.00毫莫耳）處理且送回150°C之

微波中攪拌24小時。LCMS分析現顯示完全轉化成產物。將 

反應混合物濃縮，得到成為黃色膠的粗材料（77毫克）。將其 

以MDAP（高pH系統）純化，得到成為無色膠的標題化合物游 

離鹼(49毫克)。

m/z (API-ES) 457 [M+H]+
中 NMR (400MHz，DMSO-d6)5ppm 1.17-1.25 (m,3H),

2.12(s,3H), 2.28-2.37 (m,lH), 2.47-2.53 (m,lH,被DMSO遮
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蔽),2.74 (d,J=4.5Hz,3H), 3.08-3.45 (m,lH), 3.45-3.55

(m,lH), 3.56-3.75 (m,lH), 3.9-4.3(vbr,lH), 4.5-4.9 (vbr,lH),

6.22 (d,J=8.5Hz,lH), 6.62-6.68 (m,N-H), 7.15

(d,J=8.5Hz,lH), 7.95 (d,J=8Hz,2H), 8.05 (d,J=8Hz,2H)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以含瞇HCl(0.5毫升) 

處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到 

成為無色固體的標題化合物(49毫克)。

m/z (API-ES) 457 [M+H]+

實例38

3-甲基-4-[((3S)-3-甲基-4-{[2-甲基-6-(甲基胺基)-3-毗唳基] 

譏基卜1-六氫毗時基)磺醯基]苯甲睛

\h

將4-（｛（3S）-4-［（6-氯-2-甲基-3-11比口定基）辣基］-3-甲基-1- 

六氫毗唠基｝磺醯基）-3-甲基苯甲睛（可如實例25中所述製 Q 

備）（62毫克，0.14毫莫耳）秤重至具有攪拌器的微波小瓶中， 

並以在THF中的2M甲胺（1.5毫升，3.00毫莫耳）處理。將小 

瓶在微波中以攪拌加熱至140°C經12小時。LCMS分析顯示 

僅〜13%之轉化率。將反應混合物再以THF中的2M甲胺 

（0.75毫升，1.50毫莫耳）處理且在微波中加熱至150°C經24 

小時'接著在室溫下留置3天。LCMS分析顯示〜52%之轉化
、

率。將反應混合物在氫氣流下濃縮，使總體積減少約0.75
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毫升。將其再以THF中的2M甲胺(0.75毫升，1.50毫莫耳)。 

將小瓶密封且將反應在150°C之微波中以攪拌加熱24小 

時。LCMS分析現顯示〜60%之轉化率。將反應混合物在氫 

氣流下濃縮，得到成為黃色膠的粗材料(87毫克)。將其以 

MDAP(高pH系統)純化，得到無色膠(25毫克)。然而，LCMS 

分析顯示有雜質存在。將材料再以MDAP(高pH系統，延長 

運轉)純化，得到無色膠(17毫克)。在轉化成鹽酸鹽期間， 

此化合物表現出對以LCMS分析顯示為雜質的酸略具敏感 

性。將材料再以MDAP(高pH系統，延長運轉)純化，得到無 

色膠，將其再溶解在甲醇中，以水處理且再濃縮，得到成 

為無色固體的標題化合物(14毫克)。

m/z (API-ES) 428 [M+H]+

】H NMR (400 MHz,氯仿-d)8ppm 1.23-1.35 (m,3H),

2.30(s,3H), 2.61-2.73 (m,4H), 2.86-2.93 (m,lH), 2.91

(d,J=5Hz,3H), 3.17-3.34 (m,lH), 3.51-3.62 (m,lH), 3.63-3.75 

(m,lH), 3.9-4.4 (vbr,lH), 4.68-4.75 (m,N-H), 4.9-5.2

(vbr,lH), 6.21 (d,J=&5Hz,lH), 7.20 (d,J=8.5Hz,lH),

7.62-7.66  (m,2H), 7.96 (d,J=8Hz,lH)。

實例39

(2S)-l-{[6-(l-°Y 基)・2-甲基-3-毗唳基]機基卜2-甲基

-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗啡鹽酸鹽
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將在異丙醇(1.4毫升)中成為溶液的(2S)-l-[(6-氯-2-甲 

基-3-毗唳基)辣基]-2-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基} 

六氫毗時(可如實例24中所述製備)(66毫克，0.14毫莫耳)轉 

移至微波小瓶中。加入口丫丁陀(0.163毫升，2.42毫莫耳)且將 

透明溶液在微波中以攪拌加熱至120°C經18小時。LCMS分 

析顯示〉80%之轉化率。將反應混合物濃縮，得到成為無 

色膠的粗材料(〜200毫克)。將其以MDAP純化，得到成為棕 

色膠的標題化合物游離鹼(45毫克)。

m/z (API-ES) 483 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.28-1.43 (m,3H), 2.12-2.55 

(m,7H), 3.20-3.52 (m,lH), 3.54-3.68 (m,lH), 3.69-3.90 

(m,lH), 3.9-4.1 (vbr,lH), 4.04 (t,J=7Hz,4H), 4.2-5.2 (vbr,lH), 

6.05 (d,J=8.5Hz,lH), 7.14 (br,lH), 7.80-7.90 (m,4H)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以在二喝烷中的4M 

HCl(0.1毫升)處理且再濃縮。將所得棕色膠以瞇濕磨，接著 

乾燥，得到成為固體的標題化合物(46毫克)。

m/z (API-ES) 483 [M+H]+

實例40

4-[((3S)-4-{[6-(l"丫丁碇基)-2-甲基-3-毗唳基]炭基卜3-甲基 

-1-六氫毗口井基)磺醯基卜3-甲基苯甲睛鹽酸鹽
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將4-({(3S)-4-[(6-氯・2-甲基-3-毗噪基)機基卜3・甲基-1- 

六氫毗口井基}磺醯基)-3-甲基苯甲睛(可如實例25中所述製 

備)(65毫克，0.15毫莫耳)秤重至微波小瓶中，並懸浮在異丙 

醇(1.5毫升)中。加入口丫丁唳(0.203毫升，3.01毫莫耳)且將混 

合物在微波中以攪拌加熱至120°C經18小時。LCMS分析顯 

示〉80%之轉化率。將反應混合物濃縮，得到成為無色膠 

的粗材料(273毫克)。將其以MDAP純化，得到成為無色膠 

的標題化合物游離鹼(32毫克)。

m/z (API-ES) 454 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)6ppm 1.21-1.32 (m,3H), 2.20-2.42 

(m,4H), 2.39 (quintet, J=7.5Hz,2H), 2.59-2.72 (m,4H),

2.82-2.95 (m,lH), 3.18-3.32 (m,lH), 3.50-3.61 (m,lH),

3.62-3.75  (m,lH), 4.05 (t,J=7.5Hz,4H), 4.2-5.2 (vbr,lH), 6.07 

(d,J=8.5Hz,lH), 7.17 (d,J=8Hz,lH), 7.60-7.65 (m,2H), 7.96 

(d,J=8.5Hz,lH)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以在二喝烷中的4M 

HCl(0.2毫升)處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著 

乾燥，得到成為無色固體的標題化合物(29毫克)。 

m/z (API-ES) 454 [M+H]+

實例41

Ν,Ν-二甲基-5-[((2S)-2-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯 

基}-1-六氫毗口井基)髏基卜2ϋ定胺鹽酸鹽
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將（2S）-l-[（6-氯-3"比唳基）炭基]2甲基-4-{[4-（三氟甲 

基）苯基]磺醯基}六氫毗唠（可如實例26中所述製備）（67毫 

克，0.15毫莫耳）秤重至微波小瓶中，懸浮在異丙醇（0.75毫 

升）中且以在甲醇中的2M二甲胺（0.75毫升，1.50毫莫耳）處 

理。將混合物在微波中以攪拌加熱至120°C經18小時。LCMS Ο 

分析顯示完全轉化成產物。將反應混合物濃縮，得到成為 

淡黃色膠/固體的粗材料。將其以MDAP（高pH系統）純化， 

得到成為無色膠的標題化合物游離鹼（61毫克）。

m/z （API-ES） 457 [M+H]+

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，並以含瞇HCl（0.5毫升） 

處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到 

成為無色固體的標題化合物（73毫克）。

m/z （API-ES） 457 [M+H]+ Q
實例42

4-{5-[（（2S）-2-甲基-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}-1-六氫 

毗口井基）炭基卜2-毗唳基}嗎麻鹽酸鹽
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將（2S）-1 -[（6-氯-3-毗口定基）務.基]-2-甲基-4-{[4-（三氟甲 

基）苯基]磺醯基}六氫毗口井（可如實例26中所述製備）（67毫 

克，0.15毫莫耳）秤重至微波小瓶中，懸浮在異丙醇（1.5毫升） 

中且以嗎麻（0.261毫升、2.99毫莫耳）處理。將混合物在微波 

中以攪拌加熱至120°C經18小時。LCMS分析顯示完全轉化 

成產物。將反應混合物濃縮，得到成為淡黃色膠的粗材料。 

將其以MDAP（高pH系統）純化，得到成為無色膠的標題化合 

物游離鹼（69毫克）。

m/z （API-ES） 499 [M+H]+

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，並以含瞇HCl（0.5毫升） 

處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到 

成為無色固體的標題化合物（77毫克）。

m/z （API-ES） 499 [M+H]+

實例43

N-乙基-5-[（（2S）-2-甲基-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺 醯基卜1- 

六氫毗唠基）炭基卜2-毗陀胺鹽酸鹽

將（2S）-l-[（6-氯-3-毗唳基）滾基卜2-甲基-4-{[4-（三氟甲 

基）苯基]磺醯基}六氫毗啡（可如實例26中所述製備）（67毫 

克，0.15毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並以在甲醇中的2.0M 

乙胺（1.5毫升、3.0毫莫耳）處理。將透明溶液在微波中以攪
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拌加熱至120°C經18小時。LCMS分析顯示完全轉化。將反

應混合物濃縮，得到成為黃色膠的粗材料(76毫克)。將其以

MDAP純化，得到成為無色膠的標題化合物游離鹼(59毫

克)0

m/z (API-ES) 457 [M+H]+

】HNMR (400MHz,DMSO-d6)0ppm 1.11 (t,J=7.5Hz,3H), 1.24 

(d,J=6.5Hz,3H), 2.38 (td,J=6.5,3.5Hz,lH), 2.48-2.54(m,被 

DMSO 遮蔽,1H), 3.20-3.30 (m,2H), 3.30-3.40 (m,被水遮 

蔽，1H), 3.48 (d,J=12Hz,lH), 3.66 (d,J=12Hz,lH), 3.89-3.99 

(m,lH), 4.36-4.50 (m,lH), 6.40 (d,J=8Hz,lH), 6.96

(t,J=5Hz,N-H), 7.36 (dd,J=8,2Hz,lH), 7.94 (d,J=8Hz,2H), 

8.01 (d,J=2Hz,lH), 8.05 (d,J=8Hz,2H)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以含瞇HCl(0.5毫升) 

處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到 

成為乳白色固體的標題化合物(56毫克)。

m/z (API-ES) 457 [M+H]+

】HNMR (400MHz,DMSO-d6)5ppm 1.19 (t,J=7.5Hz,3H), 1.27 

(d,J=6.5Hz,3H), 2.37-2.47 (m„lH), 2.56(dd,J=12,3.5Hz,lH), 

3.20-3.80(m,被水遮蔽,5H), 3.75-4.0 (vbr,lH), 4.20-4.50 

(vbr,lH), 6.96 (d,J=8.5Hz,lH), 7.76 (dd,J=8.5Hz,lH),

7.93-7.99  (m,3H), 8.06 (d,J=8Hz,2H), 8.7-9.2 (vbr,NH)。 

實例44

甲基-5-[((2S)-2-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}-1-六 

氫毗唠基)锁基卜2“比唳胺鹽酸鹽
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將(2S)-l-[(6-氯口比唳基)疑基卜2・甲基-4-{[4-(三氟甲 

基)苯基]磺醯基}六氫毗井(可如實例26中所述製備)(67毫 

克，0.15毫莫耳)秤重至微波小瓶中，並以在THF中的2.0M 

甲胺(1.5毫升，3.0毫莫耳)處理。將透明溶液在微波中以攪 

拌加熱至120°C經12小時。LCMS分析顯示〜60%之轉化率。 

將混合物再以THF中的2.0M甲胺(0.75毫升，1.50毫莫耳)處 

理且送回120°C之微波中攪拌16小時。LCMS分析顯示〉71 

%之轉化率。將反應混合物濃縮，得到成為黃色膠的粗材 

料(73毫克)。將其以MDAP(高pH系統)純化，得到成為無色 

膠的標題化合物游離鹼(35毫克)。

m/z (API-ES) 443 [M+H]+

】H NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.44 (d,J=6.5Hz,3H), 2.34 

(td,J=12,3.5Hz,lH), 2.48 (dd,J=12,3.5Hz,lH), 2.94

(d,J=6,3H), 3.40 (td,J=13,3Hz,lH), 3.59 (d,J=12Hz,lH), 3.78 

(brd,J=12Hz,lH), 4.11-4.21 (m,lH), 4.53-4.64 (m,lH),

4.80-4.88  (m,N-H), 6.36 (d,J=8.5Hz,lH), 7.48

(dd,J=8.5,2Hz,lH), 7.80-7.89 (m,4H), 8.10 (d,J=2Hz,lH)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以含瞇HCl(0.5毫升) 

處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到 

成為灰白色固體的標題化合物(29毫克)。

103



201016677

m/z (API-ES) 443 [M+H]+

實例45

(2S)-l-{[6-(l-°Y 丁 噪基)-3-唳基]狱基}-2-甲基-4-{[4-(三

氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗唏鹽酸鹽

N

將在異丙醇(1.5毫升)中成為溶液的(2S)-l-[(6-氯-3-毗 

唳基)炭基卜2・甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗 

井(可如實例26中所述製備)(69毫克，0.154毫莫耳)轉移至微 

波小瓶中。加入口丫丁唳(0.208毫升，3.08毫莫耳)且將透明溶 

液在微波中以攪拌加熱至120°C經12小時。LCMS分析顯示 

完全轉化。將反應混合物濃縮，得到成為無色膠的粗材料 

(206毫克)。將其以MDAP(高pH系統)純化，得到成為無色 

膠的標題化合物游離鹼(65毫克)。

m/z (API-ES) 469 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.42 (d,J=6.5Hz,3H), 2.33 

(td,J=12,3Hz,lH), 2.39-2.50 (m,3H), 3.38 (td,J=12.5,3Hz,lH), 

3.55-3.62 (m,lH), 3.73-3.80 (m,lH), 4.08 (t,J=7.5Hz,4H), 

4.10-4.20 4.52-4.63 (br,lH), 6.21 (d,J=8.5Hz,lH),

7.49 (dd,J=8,2Hz,lH), 7.79-7.91 (m,4H), 8.12 (d,J=2Hz,lH) °

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以在二喝烷中的4M 

HCl(0.2毫升)處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨'接著
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乾燥，得到成為無色固體的標題化合物(79毫克)。

m/z (API-ES) 469 [M+H]+

】H NMR (400 MHz,氯仿-d)8ppm 1.42 (d,J=6.5Hz,3H), 2.38

(td,J=12,3Hz,lH), 2.48-2.64 (m,3H), 3.38-3.50 (m,lH),

3.57-3.67  (m,lH), 3.68-3.87 (m,5H), 3.92-4.06 (br,lH), 

4.4-4.6 (被虫0 遮蔽,ΙΗ), 6.48 (d,J=8.5Hz,lH), 7.76 

(dd,J=8,2Hz,lH), 7.82-7.91 (m,4H), 7.97 (d,J=2Hz,lH)。 

實例46

Ν,Ν,4-三甲基-5-[((2S)-2-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯 

基} -1 -六氫毗13井基)锁.基]-2-11比11 定胺鹽酸鹽

將（2S）-l-[（6-亂-4-甲 基-3-毗 噪基）譏基卜2-甲基 

-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗唠（可如實例27中所 

述製備）（62毫克，0.14毫莫耳）秤重至微波小瓶中，並溶解在 

異丙醇（0.7毫升）中。加入在甲醇中的2M二甲胺（0.7毫升， 

1.40毫莫耳），並將混合物在微波中以攪拌加熱至120°C經4 

小時。LCMS分析顯示完全轉化成產物。將反應混合物濃 

縮，得到成為淡黃色膠的粗材料（80毫克）。將其以MDAP（高 

pH系統）純化，得到成為無色膠的標題化合物游離鹼（56毫 

克）0

m/z （API-ES） 471 [M+H]+
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將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以含MHCl(0.5毫升)

處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到

成為無色固體的標題化合物(56毫克)。

m/z (API-ES) 471 [M+H]+

實例47

4-{4-甲基-5-[((2S)-2-甲基-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯 

基卜1・六氫毗唠基)滾基]-2-毗噪基}嗎啡鹽酸鹽

將(2S)-l-[(6-氟-4-甲基-3- 10比唳基)辣基卜2-甲基 

-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗啡(可如實例27中所 

述製備)(60毫克，0.14毫莫耳)秤重至微波小瓶中，並溶解在 

異丙醇(1.4毫升)中。加入嗎＜(0.236毫升，2.71毫莫耳)，並 

將混合物在微波中以攪拌加熱至120°C經5小時。LCMS分析 

顯示完全轉化成產物。將反應混合物濃縮，得到成為無色 Ο 

膠/玻璃狀的粗材料(85毫克)。將其以MDAP(高pH系統)純 

化，得到成為無色膠的標題化合物游離鹼(25毫克)。

m/z (API-ES) 513 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.32-1.45 (m,3H), 2.19 

(s,3H), 2.25-2.36 (m,lH), 2.42-2.53 (m,lH), 3.28-3.41 

(m,lH), 3.47-3.54 (m,4H), 3.56-3.66 (m,lH), 3.70-3.88 

(m,5H), 4.0-4.50 (vbr,lH), 4.8-5.1 (vbr,lH), 6.44 (s,lH),
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7.80-7.93 （m,5H）。

將材料溶解在THF（0.5毫升）中，並以含瞇HCl（0.5毫升）

處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著乾燥，得到

成為無色固體的標題化合物（54毫克）。

m/z （API-ES） 513 [M+H]+

實例48

N,4・二甲基-5-[（（2S）-2-甲基-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯 

基} -1 -六氫毗口井基）炭基卜2 - 11 定胺鹽酸鹽

將（2S）-1 -[（6-亂-4-甲基-3- 口比口定基）務.基卜2・甲基 

-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}六氫毗時（可如實例27中所 

述製備）（67毫克，0.15毫莫耳）秤重至微波小瓶中。加入在 

THF中的2M甲胺（1.5毫升，3.00毫莫耳），並將混合物在微 

波中以攪拌加熱至120°C經18小時。LCMS分析顯示完全轉 

化成產物。將反應混合物濃縮，得到成為淡黃色膠的粗材 

料（70毫克）。將其以MDAP（高pH系統）純化，得到成為無色 

膠的標題化合物游離鹼（60毫克）。

m/z （API-ES） 457 [M+H]+

NMR （400 MHz,氯仿-d）0ppm 1.32-1.43 （m,3H）, 2.16 

（s,3H）, 2.30 （brt,J=llHz,lH）, 2.43-2.52 （m,lH）,

2.91（d,J=5Hz,3H）, 3.27-3.41 （m,lH）, 3.54-3.65 （m,lH）,
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3.70-3.84 (ιη,ΙΗ), 4.0-4.50 (vbr,lH), 4.65 (q,J=4.5Hz,N-H),

4.7-5.2 (vbr,lH), 6.20 (s,lH), 7.70 (s,lH), 7.80-7.89 (m,4H)。

將材料溶解在THF(0.5毫升)中，並以在二喝烷中的4M

HCl(0.1毫升)處理且再濃縮。將所得無色膠以瞇濕磨，接著

乾燥，得到標題化合物(63毫克)。

m/z (API-ES) 457 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.18-1.32 (m,3H), 2.16

(s,3H), 2.38-2.50 (m,lH), 2.53-2.65 (m,lH), 2.93 (s,3H), ©

3.10-3.75 (m,被水遮蔽,3H), 4.3-4.5 (vbr,lH), 4.7-5.0

(vbr,lH), 6.88 (br,lH), 7.87 (brs,lH), 7.96 (d,J=7.5Hz,2H), 

8.06 (d,J=7.5Hz,2H), 8.4-9.2 (vbr,N-H)。

實例49

(2S)-2-甲基-l-[(6-甲基-3-口比口定基)務.基卜4-{[2-甲基-4-(三氟

甲基)苯基]磺醯基}六氫毗口井鹽酸鹽

將在1,4-二喝烷（9毫升）中的（2S）-4-｛［2-澳-4-（三氟甲基） 

苯基］磺醯基｝-2-甲基-l-［（6-甲基-3-毗口定基）炭基］六氫毗 

啡（可如製法說明31中所述製備）（216毫克，0.427毫莫耳）、 

碳酸鉀（153毫克，1.109毫莫耳）攪拌5分鐘，接著加入三甲 

基環硼氧烷（0.154毫升，1.109毫莫耳）及Pd（PPh3）4（84毫克， 

0.073毫莫耳）且將反應混合物在100°C下加熱1小時。將反應 

混合物在真空下濃縮，溶解在MeOH中且經由5公克SCX管 

柱過濾。LCMS顯示仍有一些三苯麟氧化物及另外少量雜
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質，所以將產物溶解在EtOAc(40毫升)中且以2N HC1(4O毫 

升)萃取。將2N NaOΗ加入水層中，直到ρΗ12為止，並將產 

物以EtOAc(100毫升)萃取。將有機相在相分離匣上乾燥且 

在真空下濃縮。第一次EtOAc層的LCMS顯示其含有一些產 

物，所以再以2N HC1(4O毫升)萃取。將2N NaOΗ加入水層 

中，直到ρΗ12為止，並將產物以EtOAc(100毫升)萃取。將 

有機層在相分離匣上乾燥，並將兩批合併且在真空下濃 

縮，得到產物游離鹼。將產物懸浮在DCM中，加入0.5毫升 

在瞇中的IN HC1且將溶劑蒸發，得到標題化合物(193毫克)。 

m/z (API-ES) 442 [M+H]+

NMR (400 MHz,DMSO-d6)0ppm 1.22 (d,J=6.8Hz,3H),

2.61 (s,3H), 2.66 (s,3H), 2.77 (m,lH), 2.94 (d,J=9.2Hz,lH), 

3.2-4.2 (5H隱藏在寬的水波蜂下)，7.60 (d,J=8.0Hz,lH), 7.81 

(d,J=8.4Hz,lH), 7.92 (s,lH), 7.99 (d,J=8.4Hz,lH), 8.04 

(d,J=8.0Hz,lH), 8.65 (s,lH)。

實例50

4-({(3S)-4-[(6-碘-3-u比碇基)蹴基卜3-甲基-1-六氫口比口井基}磺 

醯基)-3-甲基苯甲睛

將H BTU(432毫克，1.14毫莫耳)在室溫及氫氣下加入在 

無水DMF(5毫升)中的3-甲基-4-{[(3S)-3-甲基-1-六氫毗唠基] 

磺醯基}苯甲睛(可如製法說明11中所述製備)(300毫克，
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0.950毫莫耳)、6-碘-3-毗唳幾酸(從6-氯菸鹼酸製備，其係 

根據文獻程序：G. R. Newkome, C. N. Moorfield及B 

Sabbaghian之J. Org. Chem., 1986, 51, 953-954)(248 毫克 » 

0.997毫莫耳)、HOBT(175毫克，1.14毫莫耳)及Et3N(0.331 

毫升，2.38毫莫耳)之溶液中，並將所得棕色溶液在室溫下 

攪拌16小時。將混合物在真空下濃縮，留下紅色膠(743毫 

克)。以快速層析術(矽膠；Flash 25S；在異己烷中的(6-50%) 

乙酸乙酯之線性梯度)得到成為淡黃色泡沫的標題化合物 Q 

(301毫克)。

m/z (API-ES) 511[M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)6ppm 1.37 (d,J=6.8Hz,3H), 2.68 

(s,3H), 2.69-2.78 (m,lH), 2.87-2.96 (m,lH), 3.37 (br.s.,lH),

3.61 (d,J=12.4Hz,lH), 3.74 (d,J=12.2Hz,lH), 4.49 (br.s.,2H), 

7.35 (dd,J=8.1,2.5Hz,lH), 7.62-7.67 (brs,2H), 7.82

(dd,J=&Ι,Ο.όΗζ,ΙΗ), 7.96 (d,J=8.6Hz,lH), 8.36

(d,J=2.0Hz,lH)。

實例51

l-[(6-氯-3-毗陀基)辣基]-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六 

氫毗口井

將EDC HC1(2.93公克，15.3毫莫耳)、HOBt(2.34公克，

15.3毫莫耳)及DIPEA(7.52毫升，40.8毫莫耳)在0°C下加入在
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DCM（50毫升）中的6-氯菸鹼酸（1.76公克，11.2毫莫耳）之懸 

浮液中，並將混合物攪拌20分鐘。加入1-｛[4-（三氟甲基）苯 

基]磺醯基｝六氫毗啡（可如製法說明1中所述製備）（3.00公 

克，10.2毫莫耳）且允許溶液溫熱至室溫，接著攪拌隔夜。 

將混合物以DCM（20毫升）稀釋，以水（5x20毫升）清洗，接著 

將有機層乾燥（Na2SO4）且在真空下濃縮，留下粗化合物。以 

快速層析術（矽膠；在石油瞇中的60%EtOAc）得到成為白色 

固體的標題化合物（2.20公克）。

m/z （API-ES） 434 [M+H]+

NMR （400 MHz,CDCl3）0ppm 3.10 （brs,4H）, 3.77 （brs）,

7.39 （d,lH）, 7.66 （d,lH）, 7.85 （d,2H）, 7.89 （d,2H）, 8.38 

（s,lH）。

實例52

3 -甲基-4-（｛（2S）-2-甲基-4-（（6-甲基-3-毗噪基）譏基卜1-六氫 

毗口井基｝磺醯基）苯甲睛鹽酸鹽

將H ATU（112毫克，0.295毫莫耳）加入在室溫及氫氣下 

在無水DMF（3毫升）中的3-甲基-4-｛[（2S）-2-甲基-1-六氫毗口井 

基]磺醯基｝苯甲睛（可如製法說明17中所述製備）（75.0毫 

克，0.268毫莫耳）、6-甲基-3-毗唳幾酸（44.2毫克，0.322毫 

莫耳）及DIPEA（0.070毫升，0.403毫莫耳）之溶液中，並將所 

得黃色溶液在室溫下攪拌1小時。在真空下濃縮得到黃色 
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油，將其以MDAP純化；以2M HC1水溶液(2毫升)濃縮所欲 

分液得到透明模(110毫克)。以快速層析術(矽膠；Flash 

12M ；在DCM中的(1.2-10%)[在MeOΗ中的2M ΝΗ3]之線性 

梯度)得到成為透明膜的標題化合物(88.8毫克，0.215毫莫 

耳)，在真空下(2毫巴)靜置18小時時變成白色固體。 

m/z (API-ES) 399 [M+H]+

!Η NMR (400 MHz,氯仿-d)6ppm 1.18 (brs,3H), 2.59 (s,3H), 

2.62(s,3H), 2.81-3.86 (m,5H), 4.09 (brs,lH), 4.32-4.91 

(m,lH), 7.23 (d,J=7.9Hz,lH), 7.60-7.66 (m,3H), 8.08

(d,J=8.6Hz,lH), 8.52 (d,J=1.8Hz,lH)。

實例53

4-({(3S)-4-[(6-乙基-3"比味基)譏基卜3-甲基-1-六氫毗口井基} 

磺醯基)-3-甲基苯甲睛鹽酸鹽

將氫氣起泡流經在無水1,4-二喝烷(3毫升)中的

4-( {(3S)-4-[(6-碘-3-毗口定基)務.基]-3-甲基-1 -六氫毗口井基}磺 

醯基)-3-甲基苯甲睛(可如實例50中所述製備)(50.0毫克， 

0.098毫莫耳)之溶液30分鐘，接箸加入PdCl2(dppf)(7.17毫 

克，9.80微莫耳)及二乙基鋅(在己烷中的1M溶液，0.118毫 

升，0.118毫莫耳)且將溶液在100°C下加熱30分鐘。將溶液 

冷卻至室溫，接著分溶在NaHCCh飽和水溶液(5毫升)與 

DCM(25毫升)之間。將混合物搖動，接著施加於相分離器；
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將有機層在真空下濃縮，留下深棕色油(59毫克)。以MDAP 

純化及濃縮所欲分液得到透明膜(21毫克)。將膜再溶解在 

THF(1毫升)中，以HC1(在瞇中1M溶液，0.051毫升，0.051 

毫莫耳)處理且在35°C之氫氣流下乾燥，留下成為淺棕色膠 

的標題化合物，在以瞇濕磨時變成淡黃色粉末(35.8毫克)。 

m/z (API-ES) 413 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)5ppm 1.32 (t,J=7.6Hz,3H), 1.38 

(d,J=6.8Hz,3H), 2.68 (s,3H), 2.73 (td,J=12.3,3.1Hz,lH), 2.87 

(q,J=7.7Hz,2H), 2.90 (m,lH), 3.37 (m,lH), 3.60

(d,J=12.3Hz,lH), 3.74 (d,J=l 1.8Hz,lH), 3.81-4.80 (m,2H),

7.26 (m,lH), 7.61-7.66 (m,2H), 7.68(dd,J=8.1,2.2Hz,lH), 

7.96 (d,J=8.6Hz,lH), 8.55 (d,J=1.8Hz,lH)。

實例54

3-甲基-4-[((3S)-3-甲基-4-{[6-(l-甲基乙基)-3-毗唳基]戦 

基} -1 -六氫毗口井基)磺醯基]苯甲睛鹽酸鹽

將氨氣起泡流經在無水1,4-二喝烷(3毫升)中的 

4-({(3S)-4-[(6-碘-3-口比口定基)炭基卜3-甲基-1-六氫毗13井基}磺 

醯基)-3-甲基苯甲睛(可如實例50中所述製備)(50.0毫克， 

0.098毫莫耳)之溶液30分鐘，接著加入PdCl2(dppf)(7.17毫 

克，9.80微莫耳)及二異丙基鋅(在甲苯中的1M溶液，0.118 

毫升'0.118毫莫耳)且將溶液在100°C下加熱30分鐘。將溶 
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液冷卻至室溫，接著分溶在NaHCO3飽和水溶液(5毫升)與 

DCM(25毫升)之間。將混合物搖動，接著施加於相分離器； 

將有機層在真空下濃縮'留下深棕色油(64毫克)。以MDAP 

純化及濃縮所欲分液得到淡黃色膜。將膜再溶解在THF(1 

毫升)中‘接著以HC1(在瞇中1M溶液，0.045毫升，0.045毫 

莫耳)處理且在35°C之氫氣流下移除溶劑，留下成為淡棕色 

膠的標題化合物，在以瞇濕磨時變成淡黃色粉末(27.9毫 

克)°

m/z (API-ES) 427 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)8ppm 1.31 (d,J=6.9Hz,6H), 1.38 

(d,J=6.7Hz,3H), 2.68 (s,3H), 2.74 (td,J=12.4,3.1Hz,lH), 2.91 

(dd,J=12.2,2.7Hz,lH), 3.11 (spt,J=7.0Hz,lH), 3.37 (m,lH), 

3.60 (d,J=12.2Hz,lH), 3.75 (d,J=12.3Hz,lH), 3.87-4.81

(m,2H), 7.26 (m,lH), 7.61-7.69 (m,3H), 7.96 (d,J=8.7Hz,lH), 

8.54 (d,J=1.7Hz,lH)。

實例55

(2S)-2-甲基-l-[(2-甲基毗唳基)软基卜4-｛[2-甲基-4-(三氟 

甲基)苯基]磺醯基｝六氫毗口井鹽酸鹽

將HOBt(46.9毫克，0.307毫莫 耳)、N-乙基嗎啡(0.078 

毫升，0.613毫莫耳)及HBTU(116毫克，0.307毫莫耳)加入在 

DMF(5毫升)中的(3S)-3-甲基甲基-4-(三氟甲基)苯基] 

磺醯基｝六氫毗u井(可如製法說明24中所述製備)(100毫克，
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0.279毫莫耳）及2-甲基-3-毗除幾酸（38.2毫克，0.279毫莫耳） 

之溶液中，並將反應混合物在室溫下攪拌60小時。將混合 

物在真空下濃縮，接著分溶在水（10毫升）與DCM（10毫升） 

之間。將水層以DCM（10毫升）萃取且將有機層以疏水性濾 

片分離。將有機層在減壓下濃縮，留下黃色油，將其再溶 

解在1 : 1之DMSO/MeCN（1.7毫升）中，分成兩批且以MDAP 

純化。將相關分液合併且在真空下濃縮，留下黃色油（91毫 

克）。將其再溶解在THF（5毫升）中且以在瞇中的1 MHCl（0.2 

毫升）處理。在40°C之氫氣流下移除溶劑，留下成為白色固 

體的標題化合物（101毫克）。

m/z （API-ES） 442 ［M+H］+

NMR （400 MHz,甲醇-d4）5ppm 1.26-1.44 （m,3H）, 

2.64-2.79 （m,6H）, 2.83-2.98 （m,lH）, 3.10 （d,J=10.1Hz,lH）, 

3.37-3.76 （m,3H）, 3.80-3.95 （m,lH）, 4.95-5.03 （m,lH）, 7.72 

（d,J=6.5Hz,lH）, 7.76 （s,lH）, 7.96 （br.s.,lH）, 8.06

（d,J=6.7Hz,lH）, 8.49 （br.s.,lH）, 8.80 （br.s.,lH）。

實例56

Ν,Ν-二乙基-5-［（4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝-!-/?氫毗口井

基）戦基］-2-毗唳胺

A
F

將在異丙醇（3毫升）中的1-［（6-氯-3-毗噪基）機

基卜4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗唠（可如實例51中
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所述製備）（100毫克，0.23毫莫耳）及二乙胺（0.45毫升，2.3 

毫莫耳）之溶液照射至180°C經1小時。將混合物濃縮，接著 

將殘餘物再溶解在EtOAc（100毫升）中，以水（25毫升）、食鹽 

水（25毫升）清洗，乾燥（Na2SO4）且在真空下濃縮，留下橘色 

固體（110毫克）。以快速層析術（矽膠；在石油瞇中的40% 

EtOAc）得到成為固體的標題化合物（3 5毫克）。

m/z （API-ES） 471 [M+H]+

】H NMR （400 MHz,DMSO-d6）6ppm 1.08 （t,6H）, 3.04 

（brs,4H）, 3.51 （m,4H）, 3.59 （brs,4H）, 6.55 （d,lH）, 7.48 

（dd,lH）, 7.96 （d,2H）, 8.04 （d,2H）, 8.11 （d,lH）。

實例57

Ν,Ν-二甲基-5-[（4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯基}-1-六氫毗唠

基）辣基卜2・口比呢胺

將1-[（6-氯-3“比唳基）锁基]-4-{[4-（三氟甲基）苯基]磺醯 

基}六氫毗啡（可如實例51中所述製備）（300毫克，0.692毫莫 

耳）及二甲胺（2M，0.35毫升，6.921毫莫耳）之溶液照射至 

100°C經3小時。將混合物在真空下濃縮，再溶解在DCM（20 

毫升）中、以水（3x10毫升）清洗，乾燥（Na2SO4）且在真空下 

濃縮，留下粗產物。以快速層析術（矽膠；在石油瞇中的50 

%EtOAc）得到成為固體的標題化合物（169毫克）。

m/z （API-ES） 443 [M+H]+
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]H NMR (400 MHz,氯仿-d)6ppm 3.08 (m,4H), 3.13 (s,6H),

3.67 (m,4H), 6.48 (d,lH), 7.56 (dd,lH), 7.84 (d,2H), 7.87

(d,2H), 8.18 (d,lH)。

實例58至68 :

表1之化合物係以類似於實例1之化合物方式使用對應 

之反應物而製備。

表1 :

實例

編號

名稱
結構

m/z

(API-ES)

[M+H]+

58 （2R）-2-甲基-l-［（2-甲基-3-毗味

基）幾基］-4-（｛4-［（三氟甲基）氧

基］苯基｝磺醯基）六氫毗阱

444

59 （2S）-2-甲基-1-［（6 -甲基-3-毗呢

基）辣基卜4-｛［2-甲基-5-（三氟甲

基）苯基］磺醯基｝六氫毗唠

442

60 （2S）-2-甲基-l-［（2-甲基-3-毗唳

基）炭基卜4-｛［2-甲基-5-（三氟甲

基）苯基］磺醯基｝六氫毗阱

Qu电 442

61 1-［（6-甲基-3-毗唳基）炭

基］-4-｛［2-甲基-5-（三氟甲基）苯

基］磺醯基｝六氫毗唏

3; 428
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62 1-［（2-甲基-3-毗唳基）辣

基］-4-｛［2-甲基-5-（三氟甲基）苯

基］磺醯基｝六氫毗唠

3= 428

63 3-甲基-4-（｛（3R）-3-甲基-4-［（6-甲

基"3-口比噪基）辣基卜1・六氫口比口井 

基｝磺醯基）苯甲睛

399

64 （2S）-2-甲基-l-［（2-甲基-3-毗噪

基）辣基卜4-（｛4-［（三氟甲基）氧

基］苯基｝磺醯基）六氫毗唠

o—s-r/~/ 444

(

65 （2R）-2 -甲基-l-［（2-甲基-3-毗除

基）辣基卜4-（｛4-［（三氟甲基）氧

基］苯基｝磺醯基）六氫毗阱

444

66 5-［（4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯 

基｝-1-六氫毗-井基）濮基卜2-毗咤 

胺
NH

415

67 4-（｛（3S）-4-［（2,6-二甲基-3-

毗咤基）炭基］-3-甲基-1-六氫毗

阱基｝磺醯基）-3-甲基苯甲睛

413 (

68 4-（｛（3S）-4-［（4,6-二甲基-3-

口比唳基）辣基卜3-甲基六氫毗

唠基｝磺醯基）甲基苯甲睛

413

實例69至71 :

表2之化合物係以類似於實例56及57之化合物方式使

用對應之反應物而製備。
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表2 :

實例

編號

名稱
結構

m/z

(API-ES)

[M+H]+

69 1-｛［6-（1-毗咯唳基）-3-毗唳基］辣 

基｝-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯 

基｝六氫毗υ井

卜Ο*

0

469

70 N-（四氫-2H-毗喃-4-

基）-5-［（4-｛［4-（三氟甲基）苯基］

磺醯基｝-1-六氫11比11井基）炭基卜2-

毗唳胺

NH
0

499

71 4-［（（3S）-4-｛［6-（二甲胺基）-3-毗 

唳基］按.基｝-3-甲基-

1-六氫毗時基）磺醯基］-3-甲基苯 

甲睛

N— 
/

428

實例72及73 :

表3之化合物係以類似於實例22之化合物方式使用對 

應之反應物而製備。

表3 :

實例 名稱
結構

m/z

編號 (API-ES)

[M+H]+

119



201016677

72 4-（｛（3S）-3-甲基-4-［（6-甲基-3-毗 

唳基）辣基］-1-六氫毗唠基｝磺醯 

基）苯甲睛

385

73 1-（｛4-［（二氟甲基）氧基］苯基｝磺 

醯基）-4-［（6-甲基-3-毗咲基）辣 

基］六氫毗口井

f d 412

實例74

l-［（6-甲基・3-毗陀基）炭基卜4-｛［2-甲基-4-（三氟甲基）苯基］八
Ό

磺醯基｝六氫11比口井

實例74之化合物係以類似於實例49之化合物方式使用 

對應之反應物而製備。 

m/z （API-ES） 428 ［M+H］+

實例75

（2S）-1 -｛［6-（1 - αΥ 丁噪基）-4•■甲基-3-10比口定基］滾基｝-2-甲基

-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗唠

將（2S）-l-［（6-氟甲基-3-毗除基）滾基卜2-甲基

-4-｛［4・（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗啡（可如實例27中所
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述製備)(67毫克，0.15毫莫耳)秤重至微波小瓶中且溶解在異 

丙醇(1.5毫升)中。加入口丫丁唳(0.203毫升，3.01毫莫耳)且將 

混合物在微波中以攪拌加熱至120°C經12小時。將反應混合 

物濃縮，得到成為無色膠的粗材料(〜187毫克)。將其以 

MDAP純化，得到成為淡黃色膠的標題化合物(67毫克)。將 

膠再溶解在MeOH中，加入水，並將混合物在氫氣流下濃 

縮，接著在真空中乾燥，得到成為無色固體的標題化合物。 

m/z (API-ES) 483 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.32-1.45 (m,3H), 2.16 

(s,3H), 2.24-2.35 (m,lH), 2.36-2.53 (m,3H), 3.26-3.41

(m,lH), 3.55-3.67 (m,lH), 3.70-3.83 (m,lH), 4.04

(t,J=7.5Hz,4H), 4.0-4.5 (vbr,lH), 4.6-5.1 (vbr,lH), 6.05 

(s,lH), 7.77-7.90 (m,5H)。

實例76

4-({(3S)-4-[(6-環丙基-3-口比陀基)炭基卜3-甲基-1 -六氫毗口井 

基}磺醯基)-3-甲基苯甲睛

將氫氣起泡流經在甲苯(3毫升)及水(200微毫升)中的 

4-({(3S)-4-[(6-碘-3-口比口定基)譏基]-3-甲基-1-六氫毗口井基}磺 

醯基)-3-甲基苯甲睛(50.0毫克，0.098毫莫耳)(可如實例50 

中所述製備)、磷酸鉀(72.8毫克，0.343毫莫耳)及環丙基硼 

酸(25.2毫克，0.294毫莫耳)之溶液30分鐘。加入三環己麟 
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(2.75毫克，9.80微莫耳)及乙酸鈍(11)(1.100毫克，4.90微莫 

耳)且將所得淡黃色溶液在100°C下加熱2小時。LCMS在 

45°C下從1分鐘起未曾改變。將溶液冷卻且在真空下濃縮， 

留下淡黃色固體。以MDAP純化且濃縮所欲分液，得到成為 

透明膜的標題化合物(1.0毫克)且批料回收4-({(3S)-4-[(6-碘 

-3-毗吹基)滾基]-3-甲基-1-六氫毗阱基}磺醯基)-3-甲基苯甲 

精(28.2毫克)起始材料。

m/z (API-ES) 425 [M+H]+

NMR (400 MHz,氯仿-d)0ppm 1.03-1.07 (m,4H), 1.36 

(d,J=7.2Hz,3H), 2.06 2.68 (s,3H), 2.71

(td,J=12.0,3.2Hz,lH), 2.89 (dd,J=12.0,3.2Hz,lH), 3.35

(m,lH), 3.58 (m,lH), 3.73 (m,lH), 4.12 (brm,lH), 4.53 

(brm,lH), 7.19 (d,J=8.4Hz,lH), 7.56 (dd,J=8.4,2.4Hz,lH), 

7.60-7.67 (m,2H), 7.95(d,J=8.4Hz,lH), 8.42 (d,J=2.4Hz,lH)。 

設備：

質量導向式自動化HPLC/質量導向式自動化製備作用 

(MDAP)

在上述實例中所指定之質量導向式自動化HPLC之純 

化作用係使用下列裝置及條件進行 ：

硬體

Waters 2525兩相梯度模組

Waters 515補充泵浦

Waters泵浦控制模組

Waters 2767注射 收集器

122



201016677

Waters管柱流向管理器

Waters 2996光學偶極陣列偵測儀

Waters ZQ質譜儀

Gilson 202分液收集器

Gilson Aspec廢液收集器 ・

軟體

Waters MassLynx版本4 SP2

管柱

所使用之管柱為Waters Atlantis »其尺寸為19毫米xl00毫米 

（小規格）及30毫米X100毫米（大規格）。靜相粒子尺寸為5微 

米。

溶劑

A :水性溶劑二水+0.1%甲酸

B :有機溶劑=乙睛+0.1%甲酸 

補充溶劑=80 : 20之甲醇：水 

針頭沖洗溶劑=甲醇

方法

取決於待測化合物之分析滯留時間而定，有五種使用 

方法。該等方法具有13.5分鐘運轉時間，其包含10分鐘梯 

度，接著3.5分鐘管柱沖洗與再平衡步驟。

大 / 小規格 1.0-1.5 = 5-30%B

大 / 小規格 1.5-2.2 = 15-55%B

大/小規格 2.2-2.9 = 30-85%B

大/小規格 2.9-3.6 = 50-99%B
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大/小規模3.6-5.0 = 80-99%B（在6分鐘內，接著以7.5分鐘沖

洗與再平衡）

流速

所有上述方法皆具有20毫升/分鐘（小規格）或40毫升/分 

鐘（大規格）之流速。

液相層析術/質譜法

以液相層析術/質譜法（LC/MS）的上述化合物分析係使 

用下列裝置及條件進行：

硬體

Waters Acquity兩相溶劑管理器

Waters Acquity取樣管理器

Waters Acquity PDA

Waters ZQ質譜儀

Sedere Sedex 75

軟體

Waters MassLynx版本4.1

管柱

所使用之管柱為Waters Acquity BEH UPLC Cl8，其尺寸為

2.1毫米x50毫米。靜相粒子尺寸為1.7微米。

溶劑

A :水性溶劑=水+0.05%甲酸

B :有機溶劑=乙睛+0.05%甲酸

弱清洗劑=1 ： 1之甲醇：水

強清洗劑=水
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方法

所使用之通用方法具有2分鐘運轉時間。

時間/分鐘 %B

0 3

0.1 3

1.5 97

1.9 97

2.0 3

上述方法具有1毫升/分鐘之流速。

通用方法之注入體積為0.5微升。

管柱溫度為40°C。

UV偵測範圍係從220至330奈米。

Biotage SP4®

Biotage-SP4®為自動化純化系統。其使用預裝填之矽膠 

管柱。使用者施加此材料於管柱頂端且選擇溶劑、梯度、 

流速、管柱尺寸、收集方法及溶析體積。

相分離器（疏水性濾片）

相分離器為配備最適化濾片材料的ISOLUTE®管柱系 

列，該濾片材料在重力下可輕易從氯化溶劑分離出水相 。 

SCX-強陽離子交換匣

在實例中所指定之SCX匣係用作為化合物純化法的一 

部分。典型係使用ISOLUTE SCX-2匣。ISOLUTE SCX-2為 

以矽膠為主之吸收劑，其具有以化學鍵結之丙基磺酸官能 

基。
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ISOLUTE SCX-2化學數據 

基本材料：矽膠，50微米 

官能基：丙基磺酸 

容量：0.6毫當量/公克 

抗衡離子：質子 

藥理數據

可在依照下列研究的hCav2.2檢定法中測試本發明化合 

物的試管內生物活性： 

方法

細胞生物學

表現人類Cav 2.2α(α1Β)亞單元與人類卩3及α261輔助亞 

單元一起的穩定細胞株係在連續轉染及選擇人類胚胎腎 

(ΗΕΚ293)細胞之後產生。ΗΕΚ293細胞係在杜貝可氏 

(Dulbecco's)改 良之伊格斯(Eagles)培養基/F12培養基 

(Invitrogen, Cat# 041-95750V)中培育，該培養基含有 10%胎 

牛血清，經加入之L-鬆醯胺酸(2 mM ； Invitrogen, Cat# 

25030-024)及非必需胺基酸(5 % ； Invitrogen, Cat# 

11140-035)。初步將ΗΕΚ293細胞以兩種表現hCav 2.2α亞單 

元(pCIN5-hCav 2.2，其攜帶抗新黴素標記物)及hCavp3亞單 

元(pCIH-hCav卩3，其攜帶抗潮黴素標記物)之質體載體轉 

染。無性系細胞株係在補充0.4毫克/毫升之遺傳黴素 

(Geneticin)G418(Invitrogen, Cat# 10131-027)及 0.1 毫克/毫 

升之潮黴素(Invitrogen, Cat# 10687-010)之培養基中選擇之 

後分離°使用IonWorks之平面陣列電生理學技術評定這些 
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選殖細胞株以Cav2.2 α/β3-介導之電流表現(敘述於下)。無 

性系細胞株係經鑑證得到合理的功能性Cav2.2 α/卩3電流表 

現值。此細胞株係以表現人類α261亞單元(PCIP-a261，其攜 

帶抗瞟吟黴素標記物)之質體載體轉染且選殖細胞株係在 

含有除了 0.4毫克/毫升之遺傳黴素G418及0.1毫克/毫升之 

潮黴素以外還有0.62微克/毫升之嗥吟黴素(Sigma, Cat# 

P-7255)之培養基中選擇之後分離。許多細胞株係經鑑證得 

到穩固的Cav2.2 α/β3/α2δ1-介導之電流表現值且選擇這些 

亞單元中之一用於化合物輪廓化。在此細胞株內的所有三 

種亞單元的表現係以G418(0.4毫克/毫升)、潮黴素(0.1毫克/ 

毫升)及嗥哙黴素(0.62微克/毫升)內含物連續維持。細胞係 

維持37°C及在空氣中含有5%CO2之潮濕環境中。細胞係從 

用於繼代之T175培育燒瓶釋出且使用TrpLE(Invitrogen, 

Cat# 12604-013)收成。

細胞製備

細胞係在T175燒瓶中生長至30-60%匯流量且在記錄 

之前在30°C下維持24小時。以移除生長培養基而使細胞升 

起，以不含Ca2+之PBS(Invitrogen, Cat# 14190-094)清洗且以 

3毫升溫熱(37°C)之TrpLE(Invitrogen, Cat# 12604-013)培育6 

分鐘。升起之細胞懸浮在10毫升細胞外緩衝液中。接著將 

細胞懸浮液置入15毫升試管中且在700 rpm下離心2分鐘。 

在離心之後，將上層清液移除且將細胞沉澱物再懸浮在4.5 

毫升細胞外溶液中。

電生理學
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使用Ion Works平面陣列電生理學技術(Molecular 

Devices Corp.)在室溫下(21-23°C)記錄電流。刺激模式及數 

據穫取係使用微型電腦(Dell Pentium 4)進行。為了測定平 

面電極孔電阻(Rp)，故以10 mV，160 ms電位差施予每一電 

極孔。這些測量係在加入細胞之前執行。在加入細胞之後5 

在抗體(兩性黴素)循環以前執行密封試驗，以達成細胞內撷 

取。漏電減法(leak subtraction)係在試驗脈衝之前200 ms施 

予160 ms超極化(10 mV)預脈衝而執行於所有實驗中，以測。 

量漏電傳導。施予20 ms從-90 mV之固定電位(Vh)至+ 10 mV 

之階程的試驗脈衝且在10 Hz頻率下重複10次。在所有實驗 

中，試驗脈衝模式係在化合物的不存在下(讀取前)及存在下 

(讀取後)執行。讀取前及讀取後係以3-3.5分鐘培育之後的化 

合物加入予以區分。

溶液和藥物

細胞內溶液含有下列者(以mM計)：120 mM之K-葡萄糖 

酸酯、20 mM之KC1、5 mM之MgCb、5 mM之EGTA、10 mM © 

之HEPES，調整至pH 7.3。將兩性黴素製備成30毫克/毫升 

之儲備溶液且在細胞內緩衝溶液中稀釋成0.2毫克/毫升之 

最終操作濃度。細胞外溶液含有下列者(以mM計)：120mM 

之Na-葡萄 糖酸酯、20 mM之NaCl、1 mM之MgCb、10 mM 

之HEPES、5 mM之BaCb，調整至pH 7.4。

化合物通常係在DMSO中製備成10 mM儲備溶液且接 

著執行1 ： 3之系列稀釋。最後，化合物係在外部溶液中以1 : 

100稀釋，得到1%之最終DMSO濃度。
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數據分析

記錄值係在化合物不存在下使用密封電阻(>40ΜΩ)、 

降低電阻(>35%)及尖峰電流振幅(>200ρΑ)分析且過濾，從 

進一步的分析消除不適合的細胞。使用加入化合物前與後 

的配對比較來測定各化合物的抑制效應。用於抑制50%由 

第一次去極化脈衝激化之電流所需之化合物濃度(強度 

PIC50)係以希爾(Hill)方程式擬合於濃度反應數據而測定。另 

外，化合物的使用依賴型抑制性質係藉由評定第10次對第1 

次去極化脈衝的化合物效應而測定。第10次除以第1次之比 

係在藥物不存在或存在下測定且計算使用依賴型抑制作用 

%。數據係使用與強度pICso相同的方程式擬合且測定達成 

30%抑制作用的濃度(使用依賴型pUD30)。

在hCav2.2檢定法中測試實例1至49及52至74之化合物 

且顯示下列的pUD30及PIC50值。化合物係以實例中所述之形 

式測試。所有測試的化合物皆測試一或多次(至多12次)。可 

在試驗之間出現pUD3()3o及PIC50值之變化°

化合物1至49及52至74展現出4.5或超過4.5之pUDso 

值。化合物 1 至4、6、7、9、11 至 19、21 至25、28至49、53 

至57、59、61、63、65至69、71及74展現出5.0或超過5.0之

PUD30值。彳匕合物 1、6、7、14、21、24、25、28、30至34、

36、37、39至41、43至49、54至57、61、69、71 及74展現 

出5.5或超過5.5之pUD30值。

化合物 1 至25、28至30、34、35、38至42、44、45、47、

52至53、56至74展現出5.0或少於5.0之平均pIC50值。化合物
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1至23、38至40、52、53、57至59、61至74展現出4.5或少於

4.5之平均pICso值。

【圖式簡單說明】

無

【主要元件符號說明】

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

※申請案號：瞒232千》 3"% ©G

探申請日:·方 ※存。分類：

一、 發明名稱：（中文/英文）

新穎衍生物（一）

NOVEL DERIVATIVES 鮒『％ °驱仙

二、 中文發明摘要：

本發明關於新穎六氫毗啡衍生物；其製備方法；含有

該衍生物之醫藥組成物；及該衍生物在以阻斷Cav2.2鈣通

道有益於治療疾病之治療法中的用途。

三、英文發明摘晏：

The present invention relates to novel piperazine 

derivatives; to processes for their preparation; to 

pharmaceutical compositions containing the derivatives; and

to the use of the derivatives in therapy to treat diseases for 

which blocking the Cav2.2 calcium channels is beneficial.
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七、申請專利範圍：

1.一種用於治療法中的式(I)化合物或其醫藥上可接受

之鹽，其中：

(I)

m及η係獨立選自0、1及2 ；

當R1存在時，各個R1係獨立選自C1一4烷基、C1_4烷氧基、C3 一 6 

環烷基、氯基、NR"Rlb及鹵素；

Rg及Rib係獨立選自氫、C-4烷基、C3-6環烷基及4至6員雜環 

基；或R"及Ri·3與彼等連接之氮原子一起形成4至6員雜環狀 

環；

當R2存在時，各個R2為Ci_4烷基；

R’為氫、鹵素、氯基、C]_4鹵烷基或C1_4鹵烷氧基；

R4為氫或C]一4烷基；

R5為氫、鹵素、氯基、C1_4鹵烷基或C1一4鹵烷氧基；

对為氫、鹵素、氯基、C]_4鹵烷基或Ci_4鹵烷氧基； 

使得R?、R4、R'及R6中至少一者為除了氫以外的基團。
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2. 根據申請專利範圍第1項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中R1係選自C1一4烷基、C1_4烷氧基、氯基及 

NRlaRlb。

3. 根據申請專利範圍第2項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中β?係選自Cz烷基及C]_4烷氧基。

4. 根據申請專利範圍第3項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中Β?係選自甲基及甲氧基。

5. 根據申請專利範圍第4項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中R】係選自2-甲基、6-甲基、2-甲氧基及6-甲 

氧基。

6. 根據申請專利範圍第5項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中Ri為2-甲基。

7. 根據申請專利範圍第1項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中Β?為NRlaRlb，且R"及Β?15係獨立選自氫及 

Ο一4烷基'或R"及R*與彼等連接之氮原子一起形成4至 

6員雜環狀環。

8. 根據申請專利範圍第7項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中R"及Rib為C1一4烷基'或R"及R“與彼等 

連接之氮原子一起形成4或5員雜環狀環。

9. 根據申請專利範圍第8項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽，其中R"及Rib為C1_4烷基'或R"及Rib與彼等 

連接之氮原子一起形成嗎啡基、口比咯口定基或口丫 T 口定基環。

10. 根據申請專利範圍第9項之化合物或其醫藥上可接 

受之鹽'其中R"及Rib為C1一4烷基。
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11·根據申請專利範圍第10項之化合物或其醫藥上可

接受之鹽，其中R"及Rib係選自甲基及乙基。

12. 根據申請專利範圍第1至11項中任一項之化合物或 

其醫藥上可接受之鹽，其中η為0或1。

13. 根據申請專利範圍第12項之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽，其中η為1。

14. 根據申請專利範圍第1至13項中任一項之化合物或 

其醫藥上可接受之鹽，其中便為甲基。

15. 根據申請專利範圍第14項之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽，其中R?為甲基及m為1。

16. 根據申請專利範圍第15項之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽，其中該化合物為式(la)化合物：

或其醫藥上可接受之鹽。

17.根據申請專利範圍第16項之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽，其中該化合物為式(lb)化合物：
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或其醫藥上可接受之鹽。

18.根據申請專利範圍第1至17項中任一項之化合物或 ® 

其醫藥上可接受之鹽'其中R’係選自Ο一4鹵烷基或Ο*鹵

烷氧基。

19. 根據申請專利範圍第18項之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽，其中R'為三氟甲基、三氟甲氧基或二氟甲氧基。

20. 根據申請專利範圍第1至19項中任一項之化合物或 

其醫藥上可接受之鹽，其中R°為氫或甲基。

21. 根據申請專利範圍第20項之化合物或其醫藥上可

接受之鹽，其中R°為氫。 ©

22. 根據申請專利範圍第1至21項中任一項之化合物或 

其醫藥上可接受之鹽，其中R'及 ®係獨立選自氫及 Ο 一 4 

鹵烷基。

23.根據申請專利範圍第22項之化合物或其醫藥上可 

接受之鹽'其中R’及R6係獨立選自氫及三氟甲基5 R'及 

芒特別為氫。
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24.根據申請專利範圍第1項之化合物或其醫藥上可接

受之鹽，其為下式之(2S)-2-甲基-l-[(2-甲基-3-毗唳基)炭

基]-4-{[4-(三氟甲基)苯基]磺醯基}六氫毗啡：

或其醫藥上可接受之鹽。

25. 根據申請專利範圍第1至24項中任一項之化合物或 

其醫藥上可接受之鹽5其係用於治療疼痛。

26. —種根據申請專利範圍第1至24項中任一項之化合 

物或其醫藥上可接受之鹽的用途，其係製造用於治療疼痛 

之藥劑。

27. —種治療在需要其之人類中的疼痛之方法，其包含 

以治療有效量之根據申請專利範圍第1至24項中任一項之 

化合物或其醫藥上可接受之鹽投予該人類。

28. —種醫藥組成物，其包含(a)根據申請專利範圍第1 

至24項中任一項之化合物或其醫藥上可接受之鹽，及(b) 

醫藥上可接受之賦形劑。

29. —種式⑴化合物：
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其中m及η係獨立選自0、1及2 ；

當Β?存在時，各個Β?係獨立選自Ο一4烷基、Ο一4烷氧基、C3.6 

環烷基、氯基、NR"Rlb及鹵素；

R"及Rib係獨立選自氫、&一4烷基、C3-6環烷基及4至6員雜環 

基；或R"及Rib與彼等連接之氮原子一起形成4至6員雜環狀 

環；

當R2存在時，各個R2為C1_4烷基；

便為氫、鹵素、氯基、Ci一4鹵烷基或Ο一4鹵烷氧基；

R4為氫或C］_4烷基；

R'為氫、鹵素、氯基、C1-4鹵烷基或C1 一 4鹵烷氧基； 

对為氫、鹵素、氯基、Ci_4鹵烷基或Ο 一 4鹵烷氧基； 

使得R3 ' R4 ' R5及R&中至少一者為除了氫以外的基團； 

其先決條件係化合物不是下列者：

1-［（4-氯苯基）磺醯基］-4-［（6-甲基-3-毗唳基）涙基］六氫毗唠；

1-［（5-澳-3"比唳基）辣基卜4-［（4-氯苯基）磺醯基］六氫毗阱； 

l-［（3-氯苯基）磺醯基卜4-（3-毗碇基機基）六氫毗唠； 

l-［（5,6-二氯-3-毗唳基）敖基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝
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六氫毗口井；

1-［（6-氯-3-毗唳基）锁基卜4-｛［4-氯-3-（三氟甲基）苯基］磺醯

基｝六氫毗口井；

1-［（5,6-二氯-3-毗唳基）譏基］-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝

磺醯基）六氫毗口井；

1-［（5-澳-3-毗除基）幾基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六 

氫毗口井；

© 1-［（6-氯・3-毗唳基）機基］-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六

氫毗11 井；

1-｛［4-氯-3-（三氟甲基）苯基］磺醯基卜4-（3-毗唳基炭基）六氫 

毗口井；

1-（3“比唳基辣基）-4-｛［3-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗啡；

1-（3“比口定基软基）-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝六氫毗唠；

1-（3“比口定基辣基）-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝磺醯基）六 

氫毗□井；

l-｛［4-氯-3-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝-4-［（6-甲基-3-毗唳基） 

滾基］六氫毗唠；

1-［（6-甲基-3-毗唳基）疑基卜4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯基｝磺 

醯基）六氫口比口井；

1-｛［6-（甲氧基）-3-毗唳基］緩基｝-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯 

基｝磺醯基）六氫毗口井；

4-（｛4-［（6-甲基-3“比呢基）炭基卜1-六氫毗唠基｝磺醯基）苯甲 

睛；

1-｛［4-氯-3-（三氟甲基）苯基］磺醯基｝-4-｛［2-（乙氧基）-3-毗唳
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基］疑基｝六氫毗唠；

1-｛［2-（乙氧基）-3-毗唳基］機基｝-4-｛［4-（三氟甲基）苯基］磺醯

基｝六氫毗U井；

1-｛［2-（乙氧基）・3-毗吹基］辣基｝-4-（｛4-［（三氟甲基）氧基］苯

基｝磺醯基）六氫毗口井；

14（3-氯苯基）磺醯基卜4-｛［2-（1-毗咯唳基）-3■毗唳基］辣基｝ 

六氫毗口井；

4-［（4-｛［2-（1-°Λ咯唳基）-3-毗唳基］機基｝-1-六氫毗口井基）磺醯 

基］苯甲睛；

1-｛［2-（乙氧基）-3"比唳基］炭基｝-4-［（3-氟苯基）磺醯基］六氫 

毗唠；

1-｛［2-（乙氧基）-3-毗唳基］譏基卜4-［（3-氟苯基）磺醯基］六氫 

毗唠；

1-［（3-氯苯基）磺醯基卜4-｛［2-（1-毗咯唳基）-3-毗陀基］涙基｝ 

六氫毗口井；

1-［（5,6-二氯-3"比唳基）辣基卜4-［（4-氟苯基）磺醯基］六氫毗

< ；

1-［（4-氟苯基）磺醯基卜4-｛［2-（1-毗咯唳基）-3-毗噪基］幾基｝ 

六氫毗唠；

1-［（3-氟苯基）磺醯基卜4-｛［2・（1-口比咯唳基）-3,比唳基］炭基｝ 

六氫毗口井；及

1 -［（5-澳-3-毗口定基）辣基卜4-［（4-氯苯基）磺醯基］六氫毗口井； 

或其鹽。
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30.根據申請專利範圍第29項之化合物或其鹽，其為下

式之（2S）-2-甲基-l-［（2-甲基-3-毗唳基）滾基］-4-｛［4-（三氟甲

基）苯基］磺醯基｝六氫毗啡：

o=s=o

CF3

或其鹽。
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四、指明代表圖：

（一） 本案指明代表圖為：第（無）圖。

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明： 

無

五、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式：

(I)

2


