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發明專利說明書

（本說明書格式、順序及粗體字，請勿任意更動，※記號部分請勿填寫）

※申請案號：q屮η"。
探申請日期：Qpb科 分類：AMK

一、發明名稱：（中文£文） ""％

作為7・分泌酶抑制劑丄經取代N・芳基磺醯基雜環胺

SUBSTITUTED N-ARYLSULFONYLHETEROCYCLIC AMINES AS

GAMMA-SECRETASE INHIBITORS

•二、申請人：（共1人）

姓名或名稱：（中文/英文）

美商美國先靈大藥廠

SCHERING CORPORATION

代表人：（中文/英文）

艾德華Η梅哲

MAZER, EDWARD Η.

住居所或營業所地址：（中文/英文）

美國新澤西州凱利佛市格羅賓希爾路2000號

2000 GALLOPING HILL ROAD KENILWORTH, NEW JERSEY 

07033-0530, U. S.A.

國籍：（中文/英文）

美國U.S.A.
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三、發明人：（共7人）

姓名：（中文/英文）

1. 休伯特B 喬西恩 

JOSIEN, HUBERT B ・

2. 約翰W克拉德 

CLADER, JOHNW.

3. 湯姆斯 A 貝拉 

BARA5 THOMAS A.

4. 古若
XU5 RUO

5. 李虹美
LI? HONGMEI

6・德米特里比薩尼斯基
PISSARNITSKI, DMITRI

7.趙志強
ZHAO, ZHIQIANG

國籍：（中文/英文）

1. 法國 FRANCE

2. 美國U.S.A・

3・美國U.S.A.

4. 中國大陸P.R.C.

5. 中國大陸P.R.C.

6. 美國 U.S.A.

7. 中國大陸P.R.C.

102522.doc



1297270

四、聲明事項：

□主張專利法第二十二條第二項□第一款或□第二款規定之事實，其 

事實發生日期為：年 月曰。

0申請前已向下列國家（地區）申請專利：

【格式請依：受理國家（地區）、申請日、申請案號 順序註記】

0有主張專利法第二十七條第一項國際優先權 ：

1. 美國；2004年06月 30 日；60/584,010

2.

□無主張專利法第二十七條第一項國際優先權：

2.

□ 主張專利法第二十九條第一項國內優先權 ：

【格式請依：申請日、申請案號 順序註記】

□ 主張專利法第三十條生物材料：

□須寄存生物材料者：

國內生物材料【格式請依：寄存機構、日期、號碼 順序註記】

國外生物材料【格式請依：寄存國家、機構、日期、號碼 順序註記】

□不須寄存生物材料者：

所屬技術領域中具有通常知識者易於獲得時，不須寄存。
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九、發明說明：

【發明所屬之技術領域】

本發明揭示新穎的丫■分泌酶抑制劑，本發明亦揭示含有 

該等化合物之調配物。

本案主張2004年6月30日申請之美國臨時申請案第 

60/584,010號之利益。

【先前技術】

2000年8月13日公開的WO 00/5 0391，揭示一種具有磺醯 

胺基團之化合物，用於治療及預防阿滋海默症及其他與澱 

粉樣蛋白沉積相關疾病0

由於現今對神經退化性疾病5如阿滋海默症之治療與預 

防的關注，一種此技藝中受歡迎之貢獻，係為用於此種治 

療或預防之化合物。本發明提供此種貢獻。

【發明內容】

本發明提供具有式I結構之伽儁-分泌酶(也稱為「Y-分泌 

酶」)抑制劑(如拮抗劑)化合物：

(I)

或其醫藥上可接受的鹽及/或溶劑化物，其中：

L為-0-、・N(R6)-、-S-、-S(O)- > 或-S(O2)-；

Ri係由下列組成之群中選出：未取代之芳基，經一或多 
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個相同或不同之R?取代基取代之芳基，未經取代之雜芳 

基，及經一或多個相同或不同之R?取代基取代之雜芳基；

R?係由下列組成之群中選出：烷基♦經一或多個相同或 

不同之R7取代基取代之烷基、・C(O)-Y・-X-C(O)-Y > -伸 

烷基-X-C(O)-Y・■•伸烷基-C(O)-Y、■伸烷基-環伸烷基-X- 
C(O)-Y、-伸烷基-環伸烷基-C(O)-Y、-環伸烷基-伸烷基 

・X・C(O)-Y、■環伸烷基-伸烷基-C(O)-Y、伸烷基上經一或 

多個翹基取代之■環伸烷基·伸烷基-C(O)-Y、-環伸烷基 

C(O)・Y・■環伸烷基-C(O)・Y、-伸烷基-環伸烷基-伸烷基 

-X-C(O)-Y、-伸烷基-環伸烷基■伸烷基-C(O)-Y -未取代之 

芳基、經一或多個相同或不同之R7取代基取代之芳基、未 

•取代之雜芳基、及經一或多個相同或不同之R7取代基取代 

之雜芳基；

R3係由下列組成之群中選出：未取代之芳基、經一或多 

個相同或不同之討取代基取代之芳基、未取代之雜芳基、 

經一或多個相同或不同之R7取代基取代之雜芳基、未取代 

之烷基、經一或多個相同或不同之R7取代基取代之烷基、 

未取代之環烷基、經一或多個相同或不同之R7取代基取代 

之環烷基、伸烷基-環烷基、環烷基上經一或多個相同或 

不同之R7取代基獨立取代之伸烷基·環烷基・未取代之芳 

烷基、芳基上經一或多個相同或不同之R7取代基任意獨立 

取代之芳烷基、未取代之芳基環烷基、芳基上經一或多個 

相同或不同之R7取代基獨立取代之芳基環烷基、未取代之 

雜芳烷基、雜芳基上經一或多個相同或不同之R7取代基獨 
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立取代之雜芳烷基、未取代之雜芳基環烷基、雜芳基上經 

一或多個相同或不同之R?取代基獨立取代之雜芳基環烷 

基、未取代之芳基雜環烷基、芳基上經一或多個相同或不 

同之R7取代基獨立取代之芳基雜環烷基・及未取代之烷氧 

基烷基；

各”及应係分別由下列組成之群中選出：Η、烷基、及 

經一或多個相同或不同之R7取代基獨立取代之烷基；或

R3及R°及與其相連的碳原子，共同形成一個4至8員環烷 

基或雜環烷基；

R6係由下列組成之群中選出：Η・烷基、經一或多個相 

同或不同之”取代基獨立取代之烷基 > 未取代之芳基、及 

經一或多個相同或不同之R7取代基獨立取代之芳基 ；

R7係由下列組成之群中選出：鹵素、-CF3、-OH、烷 

基、經1至4個罐基取代之烷基、烷基> -OCF3、-CN > 

-NH（烷基）、・N（烷基）2・-NH（芳基）、-N（芳基）2、-N（芳 

基）（烷基）、-C（O）O-烷基 > -伸烷基・NH（烷基）、-伸烷基 

-N（烷基）2、■伸烷基-NH（芳基）、-伸烷基（芳基）2 > -伸烷 

基・N（芳基）（烷基）」NHC（O）・烷基、-N（烷基）C（O）-烷基、 

■N（芳基）C（O）-烷基、-NHC（O）・芳基、·Ν（烷基）C（O）-芳 

基、・N（芳基）C（O）-芳基、-NHC（O）-雜芳基、・N（烷 

基）C（O）-雜芳基、-N（芳基）C（O）-雜芳基、-NHC（O）・NH2、 

-NHC（O）-NΗ（烷基厂-NHC（O）-N（烷基）2、-NHC（O）-NΗ（芳 

基）、・N HC（O）・N（芳基）2、-NHC（O）・N（烷基）（芳基）一N（烷 

基）C（O）-NH2、・N（烷基）C（O）-NH（烷基）、-N（烷基）C（O）-
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N（烷基）2、-Ν（烷基）C（O）-NH（芳基）、-N（烷基）C（O）-N（芳 

基）2、・N（烷基）C（O）-N（烷基）（芳基）（芳基）C（O）-NH2、 

■N（芳基）C（O）-NH（烷基）、・N（芳基）C（O）-N（烷基）2、-N（芳 

基）C（O）-NH（芳基）、-N（芳基）C（O）-N（芳基）2、及-N（芳 

基）C（O）-N（烷基）（芳基）；

R8及Rg係分別由下列組成之群中選出 :Η ＞烷基、環烷

基 、芳烷基、雜芳烷基 及

各R"分別係由下列組成之群中選出：Η・-OH、烷基、 

經1至4個幾基取代之烷基、烷基、經1至4個超基取代

之-0-烷基、環烷基、經1至4個幾基取代之環烷基＞

-C（O）O-烷基、■伸烷基-C（O）-OH、未取代之雜環烷基、經 

一或多個R7基團取代之雜環烷基、-伸烷基-C（O）-NH2、-伸 

烷基-C（O）-NH（烷基厂■伸烷基-C（O）-N（烷基）2、■伸烷基 

-C（O）-NH（烷基）、■伸烷基-C（O）-N（烷基）2、-伸烷基-C（O） 

-N（烷基）（芳基）、-C（O）-NH2 ＞ -C（O）-NH（烷基）、・C（O） 

-N（烷基）2、-C（O）-NH（芳基）、-C（O）-N（芳基）2、-C（O）- 

N（烷基）（芳基）、-伸烷基-C（0）-0-環烷基・-0-環烷基、及 

經1至4個痙基取代之環烷基；或

兩個Ri°基團及與其相連之環碳原子，共同形成一個4至

7員環烷基或雜環烷基環；或

兩個Ri°基團及與其相連之環碳原子，共同形成一個炭

基；

R11為H、烷基、經1至4個疼基取代之烷基、環烷基、經
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1至4個翹基取代之環烷基、芳烷基、雜芳基烷基、 

-C(O)O-烷基、-C(O)-烷基-烷基部分經一或多個幾基取代 

之-C(O)-烷基・-C(O)-環烷基、-C(O)-NH2、・C(O)-NH(烷 

基)、-C(O)-N(烷基)2、-C(O)-NH(芳基)· -C(O)-N(芳 

基)2 ・-C(O)-N(烷基)(芳基)、-C(O)-伸烷基-NH?、-C(O)- 
伸 烷基・NH(烷 基厂-C(O)-伸 烷基-N(烷基)2・-C(O)-伸 烷 

基・NH(芳基)、-C(O)-伸烷基-N(芳基)2・・C(O)・伸烷基- 

N(烷基)(芳基)、-S(O2)-烷基、-伸烷基-C(O)-OH、伸烷基- 

0・伸烷基-OH、未取代之芳基♦經一或多個R?取代基獨立 

取代之芳基・未取代之雜芳基、經一或多個R?取代基獨立 

取代之雜芳基、及·伸烷基-C(O)O-烷基；

X選自・O-、・N(R/)… 9-伸烷基-及-伸烷基；

Y選自-NR*r9 -N(R6)-(CH2)b-NR8R9，其中 b為 2至 6之整 

數，未取代之芳基、經一或多個相同或不同之对取代基獨 

立取代之芳基、未取代之雜芳基、經一或多個相同或不同 

之討取代基獨立取代之雜芳基、烷基、環烷基♦未取代之 

芳烷基·芳基上經一或多個相同或不同之R?取代基獨立取 

代之芳烷基、未取代之芳基環烷基、芳基上經一或多個相 

同或不同之”取代基獨立取代之芳基環烷基、未取代之雜 

芳基烷基、雜芳基上經一或多個相同或不同之R?取代基獨 

立取代之雜芳基烷基、未取代之雜芳基環烷基、雜芳基上 

經一或多個相同或不同之R?取代基獨立取代之雜芳基環烷 

基、未取代之雜環烷基、經一或多個相同或不同之R7取代 

基獨立取代之雜環烷基、未取代之芳基雜環烷基・及芳基
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上經一或多個相同或不同之R?取代基獨立取代之芳基雜環

烷基；或

γ係由下列組成之群中選出：

N^-(R10)r \

Z(R1O)P

2 A7\(R1O)P
> £—N、F I—N、/N_R11

(R%： 々2)p k—R% (R 坊 p

m(Rl0)p h,p(r10x 
hCO

(R12)「舟—nJ2

(CH2)t— (R 叫(CH2)t—Ax(R10)p 
l-N 了 舟—％ Ζ*—Ζ
'\一汽Z , V(CH2)t 及

Z係由下列組成之群中選出：Η・-OH、-O・烷基・未取 

代之雜環烷基、經一或多個相同或不同之RM取代基任意 

獨立取代之雜環烷基＞ -NR?R9 ＞ -NR8R13 ＞未取代之苯稠 

合雜環烷基、及苯環或雜環烷基上經一或多個相同或不同 

之Ri"取代基任意獨立取代之苯稠合雜環烷基；

各Ri?分別為Η或烷基；

Rd係由下列組成之群中選出：Η、未取代之雜環烷基、 

經一或多個相同或不同之Ri"取代基獨立取代之雜環烷 

基、未取代之芳烷基、芳基上經一或多個相同或不同之 

Ri“取代基獨立取代之芳烷基、未取代之雜芳烷基、雜芳 

基上經一或多個相同或不同之rm取代基任意獨立取代之 

雜芳烷基、未取代之環烷基、經一或多個相同或不同之 

R】4取代基任意獨立取代之環烷基、未取代之-伸烷基■環烷 
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基、環烷基上經一或多個相同或不同之R14取代基獨立取 

代之-伸烷基■環烷基、未取代之·伸烷基■雜環烷基、及雜 

環烷基上經一或多個相同或不同之R14取代基獨立取代之· 

伸烷基■雜環烷基；

RM係由下列組成之群中選出：鹵素· -CF3、-OH、 

烷基＞ -OCF3・-CN、-NR8R9、・C(O)・烷基・-C(O)-芳基、 

・C(O)-NR?r9・-C(O)O-烷基、-伸烷基-NR8R9、-伸烷基 

-C(O)O-烷基、-N(r8)C(O)・烷基・・N(R8)C(O)-芳基、 

-N(R8)C(O)-雜芳基、-N(R8)C(O)-NR8R9 ＞哌唳基…比咯烷 

基、芳基、雜芳基、及-O-CH2-CH2-O・、其中該-o-ch2- 

ch2-o-之二氧原子鍵結在相同的碳原子上，且其限制條件 

為芳基及雜芳基部分不被該-O-CH2-CH2-O-基團所取代；

m及η為0至3之整數，可以相同或不同；

ρ為1至4之整數；

r為1至3之整數；且

t為0至2之整數。

本發明亦提供一種含有一或多種有效量之式I化合物及 

至少一種醫藥上可接受載劑之醫藥組合物。

本發明亦提供一種抑制γ-分泌酶之方法5包括對需治療 

的病人投予有效(即治療有效)量之一或多種式I化合物。

本發明亦提供一種治療一或多種神經退化性疾病之方 

法，包括對需要治療的病人施用一或多種有效量(即醫療 

有效量)之式I化合物。

本發明亦提供一種抑制澱粉樣蛋白(例如澱粉樣卩蛋白) 
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在神 經組織(如 腦)之內、之上或周圍沉積的方法，包括對 

需要治療的病人施用一或多種有效量(即醫療有效量)的式I 

化合物。

本發明亦提供一種治療阿滋海默症的方法，包括對需要 

治療的病人施用一或多種有效量(即醫療有效量)的式I化合 

物。

【實施方式】

本發明第一實施態樣係式I化合物，或其醫藥上可接受 

之鹽及/或溶劑化物。

式I化合物另一實施態樣中，R1係經一或多個R7取代基 

取代之芳基或雜芳基；

R?為-(C0-C6)伸烷基-(C3-C6)環伸烷基-(Co-C6)伸烷基-X- 

C(o)-Y・-(Co-C6)伸烷基-(C3-C6)環伸烷基-(Co-C6)伸烷基 

-C(O)-Y、或伸烷基上經一或多個幾基取代之-(C3-C6)環伸 

烷基-(C1-C6)伸烷基・C(O)-Y ;

R3為芳基烷基、或環烷基，均可為未取代之基團，或經 

一或多個相同或不同之R7取代基取代之基團；

L為・0-或-N(R6)-；

X為-0-或-N(R6)-；且

m及η分別獨立地為0、1或2，且m+n必須為1或2。

式I化合物之另一實施態樣中，m及η各為1 ；

各R°及R?為Η ；且

Ri為經一或多個R?取代X基取代之苯基。

式I化合物之另一實施態樣中，Β?為經一或多個R?取代
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基取代之苯基、毗唳基、或苯硫基；

R2 為-(C1-C6)伸 烷 基-X-C(O)-Y、-(C3-C6)環伸 烷 基-X- 

C(O)-Y、-(C3-C6)環伸烷基-(C1-C6)伸烷基-C(O)・Y ・或(Cl- 

C6)伸烷基上經一或多個痙基取代之-(C3-C6)環伸烷基-(C1- 

C6)伸烷基-C(O)-Y ；

R?為苯基乙基・正-丙基、異-丙基、環丙基、或-CH2-環

丙基5均可為未取代之基團，或經一或多個相同或不同之

R7取代基取代之基團；

L為・0-或-N(R6)-；

X為或・N(r6)_ ；且

m及η各為1。

式I化合物另一實施態樣中 

式I化合物另一實施態樣中 

式I化合物另一實施態樣中 

式I化合物另一實施態樣中 

式I化合物另一實施態樣中 

式I化合物另一實施態樣中

L為Ο。

L 為-ΝΗ-。

L為-N((Ci-C6)烷基)

L為-S- ο

L為-S(0)· ο

L為・S(0)2- ο

式I化合物另一實施態樣中，R?選自・(C1・C6)伸烷基-X-

C(o)-Y、・(Co-C6)伸烷基-(C3-C6)環伸烷基-(Co-C6)伸烷基-

X-C(O)-Y、及-(Co-C6)伸烷基-(C3-C6)環伸烷基-(Co-C6)伸 

烷基-C(O)・Y。

式I化合物另一實施態樣中，R?為-CH2-X-C(O)-Y。

式I化合物另一實施態樣中，R2為-CH2-O-C(O)-Y。

式I化合物另一實施態樣中，R?為-1，1-環丙烯-O-C(O)-Y。
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式I化合物另一實施態樣中，R?為-1，1-環丙烯-CH2-C(O)- 

Y或-151-環丙烯-CH(OH)-C(O)-Y。

式I化合物另一實施態樣中，应為經一或多個R7取代基 

取代之苯基。

式I化合物另一實施態樣中，R3為環烷基。

式I化合物另一實施態樣中，R?為環丙基。

式I化合物另 

式I化合物另 

式I化合物另 

式I化合物另

一實施態樣中

一實施態樣中

一實施態樣中

一實施態樣中

，应為烷基。 

，R?為甲基。

，R?為乙基。 

，R?為丙基。

式I化合物另一實施態樣中，R?為異-丙基。

式I化合物另一實施態樣中， R?為正-丙基。

式I化合物另一實施態樣中， R?為3,5-二氟苯基。

式I化合物另一實施態樣中， R3為環丙基。

式I化合物另一實施態樣中， R?為-CH2-環丙基。

式I化合物另一實施態樣中 ，R?為尸CH2・(2,2・二氟環丙

基)。

式I化合物另一實施態樣中，Β?為4・氯苯基。

式I化合物另一實施態樣中

式I化合物另一實施態樣中

Ri為對■甲苯基

Y選自-NR8R9，
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(CH2)t一 (R10)r (CH2)t~>x(R10)p
t-N S Η, /AR"
'\一7^z , J«2)t 及

式I化合物另一實施態樣中 

"1°)ρ
N—R11

，各Β/獨立為Η或甲基。

'各R?獨立為Η或甲基。式I化合物另一實施態樣中

式I化合物另一實施態樣中，各R°為甲基。

式I化合物另一實施態樣中，各R”及各R’為Η。

式I化合物另一實施態樣中，各R/及各R?係分別由下列

組成之群中選出：H、甲基·乙基、正-丙基♦異丙基、 

正-丁基、2・丁基、第三· 丁基。

式I化合物另一實施態樣中，R?及R/及與其相連之碳原

子，共同形成一個4至8員環烷基或雜環烷基。

式I化合物另一實施態樣中，"係由下列組成之群中選 

出：H、甲基、乙基、丙基、丁基、苯基、氯苯基、氟苯 

基、二氟苯基、三氟甲基苯基 > 及二（三氟甲基）苯基。

式I化合物另一實施態樣中，R?係由下列組成之群中選 

出：氯、澳、氟· -CF3、-OH、甲基、乙基、丙基、丁

• 基♦遞甲基♦翹乙基、遞丙基、幾丁基、甲氧基、丙氧 

基、丁 氧基、-OCF3、-CN、-NH（甲基）、-N（甲基）2、-NH（乙 

基）」N（乙基）2、-C（O）O-甲基、・C（O）O・乙基、-CH2-N（甲基）2、 

-CH2-N（乙基）2 ・・CH2-NH2、・N（甲基）C（O）-甲基、-NHC（O）-甲 

基、-N（甲基）C（O）-苯基、-NHC（O）-苯基、-N（甲基）C（O）-毗 

口定基、・NHC（O）・毗口定基、及-N（甲基）C（O）-N（甲基）2、 

-N（甲 基）C（O）-NH2、-NHC（O）-N（甲基）2、及-NHC（O）- 

NH2。
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式I化合物另一實施態樣中，R*及R9係分別由下列組成 

之群中選出：H、甲基、乙基、丙基、丁基♦環丙基、環 

丁基、環戊基、環己基、苯甲基· ^-N ，

式I化合物另一實施態樣中，各R1°分別係由下列組成之 

群中選出：Η、-OH ♦甲基♦丙基、丁基、HO・CH2・・HO

-CH2CH2- > -C(CH3)2CH2-OH、甲氧基、乙氧基、HO-CH2 

-CH2-O--環戊基、環己基、翹基環戊基、翹基環己基、 

環戊基氧基、環己基氧基、幾基環戊基氧基・疼基環己基 

氧基、・C(O)-CH3、-C(O)-CH2CH3 ' -CH2-C(O)-OH > 

-CH2CH2-C(O)-OH、未取代之哌唳基、經一或多個R7取代 

基取代之哌唳基、哌口井基、經一或多個R7取代基取代之哌 

唠基、二氮咀基、經一或多個R7取代基取代之二氮咀基、

-CH2-C(O)-NH2、-CH2-C(O)-NH(CH3)、-CH2-C(O)-NH(CH2CH3)、 

-CH2-C(O)-NH(CH(CH3)2)' -CH2-C(O)-NH(苯基)> -CH2-C(O) 

-N(CH3)(苯基)、-CH2-C(O)-N(CH2CH3)(苯基)、-CH2・C(O)・N(苯 

基)2、-CH2-C(O)-N(CH3)2、-C(O)-NH(CH3)、-C(O)-NH(CH2CH3)、 

-C(O)-NH(CH(CH3)2)、-C(O)-NH(苯基)、-C(O)-N(CH3)(苯基)、 

-C(O)-N(CH2CH3)(苯基)、・C(O)-N(苯基)2、及-C(O)-N(CH3)2。

式I化合物另一實施態樣中，兩個Ri°及與其相連之碳原 

子，共同形成一個4至7員環烷基或雜環烷基。

式I化合物另一實施態樣中，兩個Ri°及與其相連之碳原 

子，共同形成一個螺環稠合內醯胺環。
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式ί化合物另一實施態樣中，兩個β?。及與其相連之碳原 

子5共同形成一個螺環稠合4環內醯胺環。

式I化合物另一實施態樣中，R11係由下列組成之群中選 

出：甲基、乙基、丙基、丁基、HO-CH2-、HOCH2CH2-、 

-C(CH3)2CH2-OH、環戊烷基、環己烷基、翹基環戊烷基、幾 

基環己烷基・環戊烷基氧基・環己烷基氧基、罐基環戊烷 

基氧基、務基環己烷基氧基、苯甲基、\—/ 、

-C(O)O-甲基、-C(O)O-乙基、-C(O)-O・第三■丁基、-C(O)・ 

甲基、-C(O)-乙基 > -C(O)-CH2CH2-OH、-C(O)-環丙基、 

-C(O)-環丁基、・C(O)・環戊基、-C(O)-環己基、-C(O)-NH2 > 

-C(O)-NH(CH3) ' -C(O)-NH(CH2CH3) > -C(O)-N(CH3)2 ・ 

-C(O)-N(CH2CH3)2 ・-C(O)-NH(苯基)、-C(O)-N(苯基)2、 

-C(O)-N(CH3)(苯 基)· -C(O)-CH2-NH2 ・・C(O)-CH2- 

NH(CH3)、-C(O)-CH2-NH(CH2CH3) > -C(O)-CH2-N(CH3)2、 

-C(O)-CH2-N(CH2CH3)2、-C(O)-CH2-NH(苯基)· -C(O)- 

CH2-N(苯基)2、-C(O)-CH2-N(CH3)(苯 基)· -S(O2)-甲 

基、-S(O2)-乙基、-CH2-C(O)-OH、-CH2CH2-C(O) 

-OH、-ch2-o-ch2-oh、-ch2ch2-o-ch2ch2-oh、苯 基、 

氯苯基、氟苯基、二氟苯基、三氟甲基苯基、二(三氟甲 

基)苯基、毗唳基、三 氟甲基毗唳基、-CH2-C(O)O-CH3、 

-CH2CH2-C(O)O-CH3、-CH2-C(O)O-CH2CH3、及-CH2CH2·· 

C(O)O-CH2CH3 0

式I化合物另一實施態樣中，各R12係分別由下列組成之 
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群中選出：甲基、乙基、丙基及丁基。

式I化合物另一實施態樣中，Rd係由下列組成之群中選 

出：Η、哌唠基、哌唳基、四氫嚏吩基、苯甲基、

、環丙基、環戊基♦環己基、-CH2.環己基、

・CH2CH2-環己基、-CH2·環戊基、-CH2CH2-環戊基及-CH2- 

哌口定基。

戎I化合物另一實施態樣中，RU係由下列組成之群中選 

■ 出：氯、氟、澳、-CF3、-OH、甲氧基、乙氧基・-OCF3、-CN

、-NH (甲基)、-N(甲基)2・-NH(乙基)、・N(乙基％・

-C(O)-甲基、-C(O)-乙基 > -C(O)-苯基、-C(O)・N(甲 

基)2、-C(O)O-甲基、-C(O)O-乙基、-ch2-n(甲 

基)2、-CH2CH2-N(甲基)2、<CH2-C(O)O-甲基、-N(甲 

基)C(O)-甲基、-NHC(O)-甲基、・N(甲基)C(O)-苯基、

-NHC(O)-苯基、-N(甲基)C(O)・毗唳基、-NHC(O)・毗噪

基、及・N(甲基)C(O)-N(甲基)2、・N(甲 基)C(O)-NH2 > 

• -NHC(O)-N(甲基)2・-NHC(O)-NH2 哌唳基 …比咯 烷基、

苯基及哌口定基；

式I化合物另一實施態樣中，R"係由下列組成之群中選 

出：氯♦氟、澳、・CF3・-OH、甲氧基♦乙氧基、-OCF3、-CN、 

甲基、乙基、丙基♦及丁基。

式I化合物另一實施態樣中，X係由下列組成之群中選

出：-O-・ ・NH・、-N(甲基)・、-N(乙基)… -O-CH2-、-Ο-

CH2CH2-、-CH2・O-、A-CH2CH2-O- ο
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式I化合物另一實施態樣中，X為・0…

式I化合物另一實施態樣中，Y係由下列組成之群中選

出：-NH（甲基）、-NH（乙基）、-N（甲基）2、-N（乙基）2、
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p

另一實施態樣中，式I化合物具有式（II）所示結構，其中

L、Q、Y，及R?如表1所示：
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表ί
結構 L Q Y R3

i -0- -ch2-

v 

F

ii O -ch2-

v 

F

iii o -ch2-
HCKk

v

F

iv -0- 舟—~\—OH
-CH2CH2CH3

V hCXO -CH2CH2CH3

vi -0-
\一l/ 'N—K

-CH2CH2CH3

vii -0-
ΌΗ

-<r -CH2CH2CH3
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viii -0-

OH

-CH2CH2CH3

ix -0- 叱 Ajo -CH2CH2CH3

X HDUh -CH2CH2CH3

xi -0-
出&

hCX -CH2CH2CH3

xii O

H3C\

HO^oh -CH2CH2CH3

xiii

v 

F

xiv -0- hCXO
v

F

XV -0-

v 

F

xvi O hn(2X°h
v 

F
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xvii -0-
ΌΗAU

v

F

xviii -0-

OH

v

F

xix -0- fO
v

F

XX

v 

F

xxi κχ

F

xxii -0-

v 

F

xxiii -0-

h3Q

X
v

F

xxiv ■0-

v

F
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XXV O 2
h3c\

v

F

XXVI -0- -ch2-
ΌΗ

-a Y

xxvii -0- -ch2-
Y

xxviii -0- -ch2-

OH

xxix -S-
ΌΗ

-<r -CH2CH3

XXX -S(0)- £ ΌΗ

-
-CH2CH3

xxxi -S(0)- -CH2CH3

xxxii -s-

OH

-CH2CH3

xxxiii -S- ^ChD -CH2CH3

xxiv -N(CH2CH3)- -ch2-

v 

F

另一實施態樣中，式I化合物選自：
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OH
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c
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Cl , Cl , Cl

o
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（兩種非對映異構物）

CI
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Cl Cl

5
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2
Η Ν

O
Y
O

O
Y
O

O
Y
O
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，（兩種非對映異構物）

如上述及本文所揭示內容中所用之下列辭彙，除非特殊 

說明，應理解為具有以下含義：

「病人」包括人及動物。

「哺乳動物」係指人及其他哺乳動物。

「烷基」係指脂肪族碳氫基團，可為直鏈或支鏈，鏈內 
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包括約1至20個碳原子。較佳之烷基包括約1至12個鏈內碳 

原子。更較佳之烷基包括約1至6個鏈內碳原子。「支鏈」 

指一或多個較低碳數烷基，如甲基、乙基或丙基，結合在 

一直線烷基鏈上。「較低碳數烷基」指具有約1至6個鏈內 

碳原子之基團，可為直鏈或支鏈。「經取代之烷基」指烷 

基可經一或多個相同或不同之取代基取代，各取代基獨立 

選自鹵素、烷基、芳基、環烷基·氯基、翹基、烷氧基、 

烷硫基、胺基、-NH（烷基八・NH（環烷基）、・N（烷基）2、幾 

基及・C（O）O-烷基（除非特殊定義）。適當烷基之非限定性實 

例包括甲基、乙基、正-丙基、異丙基及第三·丁基。

「伸烷基」指由上述烷基衍生而得之二價脂肪族碳氫基 

團。兩個「開放」之價鍵可在相同或不同碳原子上。伸烷 

基之非限定性實例包括-CH?- >・CH2-CH2-、・CH（CH3）- 
等。

「烘基」指含有至少一個碳■碳三鍵之脂肪族碳氫基 

團，可為直鏈或支鏈，含有約2至15個鏈內碳原子。較佳 

之烘基含有約2至12個鏈內碳原子；更較佳之烘基含有約2 
至4個鏈內碳原子。「支鏈」指一或多個較低碳數烷基，如 

甲基、乙基或丙基，結合在一直線烘基鏈上。「較低碳數 

烘基」指具有約2至6個鏈內碳原子之块基，可為直鏈或支 

鏈。適當烘基之非限定性實例包括乙烘基、丙烘基、2-T 
烘基及3-甲基丁块基。「經取代之烘基」指烘基可經一或 

多個相同或不同之取代基取代，各取代基獨立選自烷基、 

芳基及環烷基。
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「芳基」指芳香族單環或多環系統，含有約6至14個碳 

原子，較佳約6至10個碳原子。芳基可經一或多個相同或 

不同之該「環系取代基」任意取代。適當芳基之非限定性 

實例包括苯基及荼基。

「雜芳基」指芳香族單環或多環系統，含有約5至14個 

環原子，較佳約5至10個環原子，其中一或多個環原子為 

碳以外的元素，如氮、氧或硫中的一個或幾個。較佳之雜 

芳基含有約5至6個環原子。「雜芳基」可經一或多個相同 

或不同之該「環系取代基」任意取代。雜芳基詞根名之首 

碼「氮雜」、「氧雜」或「硫雜」，分別指至少一個氮，氧 

或硫原子作為環原子存在。雜芳基之氮原子可被任意氧化 

成相應的N・氧化物。適當雜芳基之非限定性實例包括毗唳 

基、哌口井基、咲喃基、嗟吩基、口密唳基、口比口定酮（包括N - 

取代口比唳酮）、異噁口坐基、異嗟口坐基・噁口坐基、口塞口坐基、 

口比口坐基、咲喃氮烷基、11比咯基 ' 毗口坐基、三哇基、1,2,4- 

嗟二哇基、毗阱基、嗒阱基・嗥哇啡基、駄啡基、罐口引唏 

基、咪哇并［l，2・a］囉唳基、咪哇并［2，l-b］嗟哇基・苯并咲 

喃氮烷基、呎唏基·氮雜口弓3朵基、苯并咪哇基、苯并口塞吩 

基、口奎啡基*咪口坐基、口塞吩并毗唳基、口奎口坐啡基、口塞吩并 

口密口定基、毗咯并毗口定基、咪口坐并毗口定基、異口奎麻基、苯并 

氮雜口引唏基、1,2,4-三啡基、苯並嚏哇基及類似物。「雜 

芳基」也指部分飽和之雜芳基5如四氫異口奎啡基'四氫口奎 

耶木基及其類似物。

「芳基烷基」（或「芳烷基」）指芳基■烷基·■基團、芳基
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及烷基如前所述。較佳之芳烷基包括一較低碳數烷基。適 

當芳烷基之非限定性實例包括苯甲基・2-苯乙基及蔡基甲 

基。通過烷基鍵合在母體基團上。

「烷基芳基」指烷基-芳基-基團・芳基及烷基如前所 

述。較佳之烷芳基包括一較低碳數烷基。適當烷基芳基之 

非限定性實例為甲苯基。通過芳基鍵合在母體基團上。

「環烷基」指非芳香族的單環或多環系統，含有約3至 

10個碳原子，較佳約5至10個碳原子。較佳之環烷基環含 

有約5至7個環原子。環烷基可經一或多個相同或不同之該 

「環系取代基」任意取代。適當飽和單環環烷基之非限定 

性實例包括環丙基、環戊基、環己基、環庚基及類似物。 

適當的非芳香族不飽和單環環烷基之非限定性實例包括環 

戊烯基、環己烯基等。適當多環環烷基之非限定性實例包 

括1-十氫蔡基、正伯基、金剛烷基及類似物，以及部分飽

和之基團，如氫苛基、四氫蔡基及其類似物。

「環伸烷基」指由上述環烷基衍生而得之二價環烷基。

兩個打開的價鍵可以位於相同或不同之環碳原子上。環伸

烷基之非限定性實例包括 X, V
」、

「芳基環烷基」指芳基-環烷基■基團、芳基及環烷基如 

前所述。適當的芳基環烷基之非限定性實例包括苯基環戊 

基及氫药基(indanyl)。

「雜芳基烷基」指雜芳基■烷基■基團、雜芳基及烷基如 
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前所述。較佳之雜芳基烷基含有一較低碳數烷基。通過烷 

基鍵合在母體基團上。

「雜芳基環烷基」指雜芳基-環烷基-基團・雜芳基及環 

烷基如前所述。適當的雜芳基環烷基之非限定性實例包括

「芳基雜環烷基」指芳基■雜環烷基芳基及雜環烷基

如 前所述。適當的芳基雜環烷基之非限定性實例包括

團上。

通過雜環烷基鍵合在母體基

「苯稠合雜環烷基」指前述之芳基雜環烷基，其中芳基 

之苯環與雜環烷基稠合（即合用兩個環碳原子）。適當的苯

ppN_ fYV
稠合雜環烷基包括 ,，等。

「鹵素」或「鹵基」係指氟、氯、澳、或碘。較佳氟、 

氯及漠。

「環系取代基」係指結合在芳香族或非芳香族環系上的 

取代基，例如，取代環系上的一個活性氫。環系取代基可 

以相同或不同，各獨立選自烷基♦烯基♦烘基、芳基、雜 

芳基、芳烷基、烷基芳基、雜芳烷基、雜芳基烯基、雜芳 

基烘基、烷基雜芳基、痙基、幾基烷基、烷氧基、芳氧 

基、芳烷氧基、醯基、芳醯基、鹵素、硝基、氯基、幾 

基、烷氧基幾基、芳氧基竣基、烷基磺醯基、芳基磺醯 

基、雜芳基磺醯基、烷基硫基、芳基硫基、雜芳基硫基、 
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芳基烷基硫基、雜芳基烷基硫基、環烷基-雜環烷基、 

-C(=N-CN)-NH2 > -C(=NH)-NH2、-C(=NH)-NΗ(烷 基)、 

ΥιΥ2Ν- > ΥιΥ2Ν-烷基-、Y1Y2NC(O)- Y1Y2NSO2 及 

-SO2NY1Y2，其中Y1及丫2可為相同或不同，係分別由下列 

組成之群中選出：氫、烷基、芳基、環烷基、及芳烷基 

(除非特殊定義)。「環基取代基」也可指同一環系2個相鄰 

碳原子上的2個活性氫(例如各碳原子上的一個氫)被同時取 

代所得到之基團。此基團之實例為伸甲基二氧基、伸乙基 

二氧基、-C(CH3)2-及其類似物，形成如下基團：

「雜環烷基」係指非芳香族單環或多環環系，含有約3 

至10個環原子，較佳約5至10個環原子。環系內有一或多 

個原子為碳以外的元素，如氮、氧或硫中一種或幾種。環 

系內無相鄰氧原子及/或硫原子存在，較佳之雜環烷基含 

有約5至6個環原子。雜環烷基詞根名之首碼「氮雜」、 

「氧雜」・「硫雜」，分別指至少一個氮，氧或硫原子作 

為環原子存在。雜環烷基環內任何一 -NH均能以被保護之 

形式存在，如-N(Boc)、-N(CBz)、-N(Tos)基團及類似物， 

此被保護之形式也被視為本發明一部分。雜環烷基可經一 

或多個相同或不同之該「環系取代基」任意取代。雜環烷 

基之氮或硫原子可被任意氧化成相應N・氧化物、S-氧化物 

或S，S-二氧化物。適合之單環雜環烷基之非限定性實例包 

括哌口定基、口比咯烷基、哌口井基、嗎啡基、硫嗎啡基、口塞口坐 
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基、1,4 ■二氧雜環乙烷基、四氫咲喃基 ' 四氫苯硫基、內 

醯胺及類似物。非芳香族不飽和單環雜環烷基之非限定性 

實例包括囈哇啡基、2,3-二氫咲喃基、2,3■二氫苯硫基 

等。

應注意的是，本發明含雜原子之環系中，與Ν、Ο或S 

相鄰之碳原子上無幾基。與其他雜原子相鄰之碳原子上也 

無含Ν或含S基團。例如環中：

無超基直接結合在2位及5位碳原子上。

還應注意的是，互變異構物形式如，Η 及Ν夕、ΟΗ ,在 

本發明中被當作同等物。

「雜芳烷基」係係指雜芳基-烷基-基團、雜芳基及烷基 

定義如前。較佳之雜芳烷基含有一較低碳數烷基。適合的 

芳烷基之非限定性實例包括毗唳甲基及磴啡-3-基甲基。該 

基團通過烷基與母基團鍵合。

「超基烷基」係指ΗΟ-烷基-基團，烷基定義如前。較佳 

之翹基烷基含有較低碳數烷基。適合的翹基烷基之非限定 

性實例包括痙基甲基及2-罐基乙基。

「醯基」係指H・C(O)-、烷基-C(O)-或環烷基-C(O)-基 

團，各基團定義如前。該基團通過隸基與母基團鍵合。較 

佳之醯基含有一較低碳數烷基。適合的醯基之非限定性實 

例包括甲醯基、乙醯基及丙醯基。
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「芳醯基」係係指芳基・C(O)・基團，芳基定義如前。該 

基團通過譏基與母基團鍵合。適合基團之非限定性實例包 

括苯甲醯基及1-蔡甲醯基。

「烷氧基」係係指烷基基團，烷基定義如前。適合 

的烷氧基之非限定性實例包括甲氧基、乙氧基、正-丙氧 

基、異丙氧基、及正-丁氧基。該基團通過瞇氧基與母基 

團鍵合。

「芳氧基」係指芳基-0-基團，芳基定義如前。適合的 

芳氧基之非限定性實例包括苯氧基及蔡氧基。該基團通過

瞇氧基與母基團鍵合。

「烷硫基」係指烷基基團9烷基定義如前。 適合的

烷硫基之非限定性實例包括甲基硫基及乙基硫基。 該基團

通過硫基與母基團鍵合。

「芳硫基」係指芳基基團，芳基定義如前。 適合的

芳硫基之非限定性實例包括苯基硫基及蔡基硫基。 該基團

通過硫基與母基團鍵合。

「芳基烷基硫基」係指芳基烷基基團，芳基烷基定 

義如前。適合的芳基烷基硫基之非限定性實例為苯甲基硫 

基。該基團通過硫基與母基團鍵合。

「烷氧基炭基」係指烷基-O-CO-基團。適合的烷氧基辣 

基之非限定性實例包括甲氧基按基及乙氧基炭基。該基團 

通過炭基與母基團鍵合。

「芳氧基炭基」係指芳基-O-C(O)-基團。適合的芳氧基 

炭基之非限定性實例包括苯氧基炭基及蔡氧基炭基。該基 
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團通過软基與母基團鍵合。

「芳基烷氧基譏基」係指芳基烷基-O-C(O).基團。適合 

的芳基烷氧基辣基之非限定性實例為苯甲氧基辣基。該基 

團通過软基與母基團鍵合。

「烷基磺醯基」指烷基-S(O2)-基團。較佳基團中的烷基 

為一較低碳數烷基。該基團通過磺醯基與母基團鍵合。

「芳基磺醯基」係指芳基-S(O2)-基團。該基團通過磺醯 

基與母基團鍵合。

「取代」係指，指定原子上一或多個氫被所選基團取 

代，前提是不超過指定原子在其存在條件下之正常價態 ， 

且經取代得到一穩定化合物。允許取代基及/或變數之結 

合，只 要該結合可得到穩定化合物。「穩定化合物」或 

「穩定結構」係指其穩定性足以使其能從發應混合物中被 

分離，達到有用純度，並被製備成有效的治療藥物，而其 

本身不被破壞之化合物。

當一基團經「一或多個」取代基取代，所指取代基可經 

一個取代基，二個取代基等所取代，前提為最後取代後之 

基團形成上述之穩定結構。

「任意取代」係指經特定基團任意取代。例如，被指定 

取代基任意取代之芳基，包括 未取代之芳基，以及被任何 

指定取代基取代之芳基。

對於化合物5 「分離的」或「分離形式」係指化合物從 

其合成過程中，或其天然來源或組合中，被分離後之物理 

狀態。對於化合物，「純化」或「純化狀態」指 該化合物 
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從其純化過程中八或本發明或熟習此項技術者熟知之過程 

中1被獲得後之物理狀態，其純度足以由本發明該或熟習 

此項技術者熟知之標準分析技術對其進行結構鑑定。

還應注意的是，文字、方案、實例、表格等中，帶有不 

足價態之碳原子及雜原子，應被認定其具有足夠數量之氫 

原子，以滿足其價態所需。

化合物中官能性基團命名為「被保護」一詞，意指該基 

團以修飾後之形式存在，以防止該化合物參與化學反應 

時，在其被保護位置發生不期望發生之副反應。適合的保 

護基團為此技藝一般熟習此項技術者所熟知，也可參考標 

準教科書，如「T・W・Greene等，有機合成中的保護基團 

（1991），Wiley，紐約」，以上文獻全文均作為參考文獻， 

全部包括在本說明書中。

當任何變數（如芳基、雜環烷基、R?等）在任何組分中或 

式I中出現次數超過一次，其每次出現時之定義與其他每 

次出現時之定義，彼此相互獨立（除非特殊說明）。

「組合物」包括含有特定量特定成分之產物，以及直接 

或間接地由特定成分之組合而得的產物。

本發明化合物之前藥及溶劑化物，也包含在本發明範圍 

內。該「前藥」指一種藥物之前體化合物，在施用於患者 

時，通過代謝過程或化學過程進行化學轉化，產生式I化 

合物，或其鹽及/或溶劑化物。在「A.C.S研討會，T. 

Higuchi及V. Stella所著之《前藥作為新傳輸系統》 

（1987）14」中，以及「藥物設計中之生物可逆載體（1987）, 
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Edward B. Roche，ed. 5美國制藥協會及Pergamon出版 

社」中5有關於前藥之論述。以上文獻的全文均作為參考 

文獻，全部包括在本說明書中。

「溶劑化物」指本發明化合物及一或多個溶劑分子之物 

理性結合。該物理性結合包括不同程度的離子鍵及共價鍵 

鍵合5包括氫鍵鍵合。某些情況下，溶劑化物能夠被分 

離，例如當結晶狀固體的晶格內含有含有一或多個溶劑分 

子時。「溶劑化物」包括溶液態溶劑化物及可分離溶劑化 

物。適當的溶劑化物之非限定性實例包括乙醇化物，甲醇 

化物及類似物。「水合物」為溶劑分子為水分子的溶劑化 

物。

「有效量」或「醫療有效量」係指本發明化合物或組合 

物的量，對於預防澱粉樣蛋白形成與/或沉積有效，從而 

產生所期望之治療、改善、抑制或預防效果。

式I化合物可形成鹽，此亦在本發明範圍之內。除非特 

殊說明，每當提及式I化合物時，應理解為包括其鹽在 

內。該「鹽」係指及無機酸與/或有機酸形成之酸式鹽， 

以及及無機鹼與/或有機鹼形成之鹼性鹽。另外，當式I化 

合物同時含有鹼性部分5例如但不限於口比徒或咪口坐，及酸 

性部分，例如但不限於幾酸，此時可以形成兩性離子 

（「內鹽」），此亦包括在該「鹽」之範疇。醫藥上可接受 

的（即無毒的，生理上可接受的）鹽為較佳者，儘管其他鹽 

也有用。製備式I化合物的鹽，可以將式I化合物與一定 

量，如等量的酸或鹼，在一種成鹽後會發生沉澱的介質中 
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反應，或在一種水性介質中反應，之後冷凍乾燥。

酸加成鹽之實例包括醋酸鹽、抗壞血酸鹽、苯甲酸鹽、 

苯磺酸鹽、硫酸氫鹽、硼酸鹽、丁酸鹽、檸檬酸鹽、樟腦 

鹽♦樟腦磺酸鹽、延胡索酸鹽、鹽酸鹽、氫澳酸鹽、氫碘 

酸鹽、乳酸鹽、馬來酸鹽、甲磺酸鹽、蔡磺酸鹽、硝酸 

鹽・草酸鹽、磷酸鹽、丙酸鹽、水楊酸鹽、琥珀酸鹽、硫 

酸鹽・酒石酸鹽、硫氯酸鹽、甲苯磺酸鹽（也作甲苯磺酸 

鹽）及類似物。另外，在「P・Stahl等，Cam订le G・（eds.），藥 

物鹽之性質、選擇及應用手冊（2002）Zurich : Wiley-VC Η」； 

rS. Berge 等、藥物 學雜誌（1977）66（1）1-19」；「P・ Gould， 

國際藥 學雜誌（1986）33 201-217」；「Anderso η等，藥物 

化學實踐（1996），學術出版社，紐約」；及「橙色書（食品 

及藥品監督管理局，華盛頓特區，網站）」中，論述了 一 

般認為適合與鹼性藥物化合物形成藥用鹽的酸。以上文獻 

全文均作為參考文獻，全部包括在本說明書中。

鹼性鹽之實例包括銭鹽、鹼金屬鹽如鈿鹽、錘鹽及鉀 

鹽，鹼土金屬鹽如鈣鹽及鎂鹽，與有機鹼（如有機胺）形成 

的鹽如二環己胺鹽、第三■丁基胺鹽、及與胺基酸如精胺 

酸、離胺酸及類似物形成的鹽。含有鹼性氮之基團可被較 

低碳數烷基鹵化物（如甲基、乙基及丁基之氯化物、澳化 

物及碘化物）·二烷基硫酸鹽（如二甲基、二乙基及二丁基 

硫酸鹽）、長鏈鹵化物（如癸基、月桂烷基及硬脂基之氯化 

物、澳化物及碘化物）、芳烷基鹵化物（如苯甲基及苯乙基 

之澳化物）、及其它物質四分化。

102522.doc -52-



1297270

所有此的酸式鹽及鹼性鹽為本發明範圍內的醫藥上可接 

受之鹽。對於本發明之目的，所有酸式鹽及鹼性鹽，與相 

應化合物之游離形式相同等。

式I化合物、及其鹽、溶劑化物及前藥，可以其互變異 

構物形式存在（如醯胺及亞胺基）。所有互變形式均為本發 

明一部分。

本發明化合物所有立體異構物（如幾何異構物・光學異 

構物及類似物）（包括這些化合物鹽 > 溶劑化物及前藥之立 

體異構物，以及前藥鹽及溶劑化物之立體異構物），例如 

由於各種取代基上不對稱碳而形成的立體異構物，包括對 

映異構物（即使沒有不對稱碳也可能存在）、旋轉異構物、 

阻轉異構物、及非對映異構物，上述所有異構物及位置異 

構物（如4・毗唳基及3-毗口定基）一樣包含在本發明範圍內。 

本發明化合物之立體異構物可以在基本沒有其他異構物情 

況下單獨存在，也可以與其他異構物混合，如形成外消旋 

體，或著與所有其他立體異構物或所選立體異構物混合。 

本發明之對掌性中心可以具有S構型或R構型，如「IUPAC 

1974推薦」所定義。該「鹽」・「溶劑化物」、「前體藥 

物」及類似辭彙，同樣適用於本發明化合物的對映異構 

物、立體異構物、旋轉異構物、互變異構物、位置異構 

物、外消旋體或前體藥物的鹽、溶劑化物及前體藥物。

式I化合物及其鹽、溶劑化物及前體藥物的多種形式均 

包含在本發明範圍內。

本發明化合物具有藥理活性；尤其是，式I化合物能抑 
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制γ-分泌酶，因而可用於治療及預防神經退化性疾病，如 

阿滋海默症。

本發明代表性化合物包括但不限於實施例1-35之化合 

物。

醫藥組合物可包括一或多種式I化合物。用本發明該化 

合物製備醫藥組合物，醫藥上可接受之惰性載體可為固體 

或液體。固體製劑包括粉末、錠劑、分散顆粒、膠囊、扁 

囊劑及栓劑。粉末及錠劑可以包括約5%至95%活性化合 

物。適當的固體載體為此技藝習知，如碳酸鎂、硬脂酸 

鎂 ' 滑石粉、蔗糖・乳糖。錠劑、粉末扁囊劑及膠囊劑可 

用作口服固體劑型。醫藥上可接受載體及各種組合物製備 

方法之實例5可參見「A. Gennaro(ed.)，雷明頓藥劑學， 

18版，(1990)，馬克出版公司，伊斯頓，賓夕法尼亞 

州」，以上文獻全文均作為參考文獻，全部包括在本說明 

書中。

液體製劑包括溶液劑、混懸劑及乳劑。例如，水溶液劑 

或水■丙二醇溶液劑，用於胃腸外注射給藥，或添加甜味 

劑及遮光劑，用於口服溶液劑、混懸劑及乳劑。液體製劑 

也包括鼻內給藥之溶液劑。

適於吸入之氣霧劑包括溶液形式及固體粉末形式，可與 

醫藥上可接受之載體，如氮氣等惰性壓縮氣體組合。

亦包括在使用前轉化成液體劑型，用於口服或胃腸外給 

藥之固體製劑。此的液體劑型包括溶液劑 > 混懸劑及乳 

劑。
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本發明化合物亦可經皮傳輸。經皮組合物可採用乳膏， 

洗劑、氣霧劑及/或乳劑形式，可按此技藝傳統方法，包 

含在基質型或貯器型經皮貼片內。

較佳地，藥物製劑為單位劑量之劑型。該劑型中，製劑 

被分成適當規格之單位劑量，含有適量，如達到所需目的 

之有效量活性化合物。

單位制劑中活性化合物量可根據特定使用情 況，在約 

0.01毫克至1000毫克之間變化或調整，較佳約0.01毫克至 

750毫克，更較佳約0.01毫克至500毫克，最較佳約0.01毫 

克至250毫克。

單位制劑中活性化合物量隨病人需要及治療病情嚴重程 

度之不同而改變。確定特定情況下之適當給藥劑量為此技 

藝一般技術。為方便起見，每日總劑量可按需要被分成幾 

部分5在一天內施用。

本發明化合物及/或其醫藥上可接受鹽之施用量及施用 

頻率，將根據臨床醫生之判斷，考慮年齡、病人病情及體 

格，以及治療症狀之嚴重程度等因素，進行調整。口服給 

藥之推薦日劑量約為0.04毫克/天至4000毫克/天，分成1至 

4個劑量。

實施例

以下製備方法及實施例可證實本發明，但不應解釋為對 

本發明範圍的限制。供選擇之製備方法及相似結構對於熟 

習此項技術者顯而易見。

提供的核磁共振資料'質譜資料由Varian Gemini-
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300(300 MHz)或XL-400(400 MHz)獲得，報告為相 對於四 

甲基矽烷之化學位移，以ppm為單位，以及質子數，多重 

性，及以Hz為單位之偶合常數。LC/MS資料由以下儀器分 

析而得：實用生物系統ΑΡΜ00質譜儀及島津SCL-10A液 

相層析柱：奧泰白金柱C18，3微米，內徑33 mmx 7 mm ； 

梯度洗提：0分鐘〜10%CH3C N水溶液，5分鐘〜95%CH3CN 

水溶液，7分鐘〜95%CH3CN水溶液，9分鐘。給出滯留時 

間及觀察到的母離子。

以下溶劑及試劑可由括號內之縮寫形式表示：

nAcOHn指醋酸。

nBocn係指第三■丁氧基疑基。

ΠΒΟΡ試劑”係指苯並三哇-1·基-氧■三・(二甲基胺基)-麟六 

氟磷酸鹽。

”CBz”係指保護基團苯甲氧基。

nDCMn係指二氯甲烷。

nDCEn係指1,2·二氯乙烯。

”DDQ”係指2,3-二氯-5,6・二氯-1,4-苯醒。

”DIBAH”係指氫化二異丁基鋁。

”DEAD”係指氮雜二幾酸二乙酯。

HDMFn係指二甲基甲醯胺。

HEDCln係指1-(3 -二甲基胺基丙基)-3 -乙基碳二 醯亞胺。

nEt2On係指乙瞇。

”EtOAc”係指乙酸乙酯。

“EtOH”係指乙醇。
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ΠΗΟΒΤΠ指痙基苯並三哇。

nLAHn或” LiAlHJ係指氫化鏗鋁。

nLCMSn係指液相層析低解析質譜合用。

nmCPBAn係指間■氯苯甲酸。

nMen係指甲基。

nMeOHn係指甲醇。

”MS”係指質譜。

nNaOHn係指氫氧化錮。

nNMRn係指核磁共振。

”HRMS”係指高解析質譜。

9TBDMS”係指第三·丁基二甲基矽烷氧基（或第三■丁基 

二甲基矽烷基瞇）。

“OTBDPS”係指第三-丁基二苯基矽烷氧基（或第三-丁基 

二苯基矽烷基瞇）。

'P'係指保護基團（除非特殊說明，如PPh3中，P指磷原 

子）。

nPhn係指苯基。

nPMBCln係指4・甲氧基苯甲基氯。

nPPh3n係指三苯基瞬。

nRTn係指室溫。

nTBAFn係指四丁基氟化銭。

”TBDMS”係指第三■丁基二甲基矽烷基。

“TBDMSC1”係指第三-丁基二甲基矽烷基氯。

” TBDMSOTQ係指第三■丁基二甲基矽烷基三氟甲磺酸。
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“TBDPSCF係扌旨第三-丁基二苯基矽烷基氯。

” TBDMS”或“TBS”係指第三-丁基二甲基矽烷基。

“TFA”係指三氟乙酸。

nTHFn係指四氫咲喃。

”TMS”係指三甲基矽烷。

“TMSC1”係指三甲基矽烷基氯。

nTosn或”tosyl”係指 甲苯磺醯基。

式I化合物可通過熟習此項技術者熟知之各種方法或以

下該方法進行製備。以下為典型方法：

方法1

方法1中，係製備具有結構A之式I化合物。

將胺基醇ί在一種鹼，如三乙胺或碳酸鉀存在條件下， 

與磺醯基鹵化物反應，轉化為磺醯胺2。磺醯胺2再和重氮 

甲酮3，在一種催化劑如三氟甲磺錮（III）存在條件下反 

應。生成之酮4，再用一種還原劑如硼氫化錮將其還原， 

再用一種麟如三苯基麟和一種重氮酯如DEAD或重氮胺，
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將中間體磺醯胺醇5環化成最終之結構A化合物。

方法2

方法2中、製備具有結構B之式I化合物。

HO

H2N

1) R1-Ar-SO2CI^
2) TBDPSCI

COOMe
6

Ho

與方法1相同

TBDPSO
^X^^OTBDPS

□AIH4 
COOMe

O 7

N Η

NH(R6)-(CH2)b-NR8R9 K
B

將絲胺酸酯如絲胺酸甲酯6，和磺醯基鹵化物反應，轉 

化為磺醯胺，接著，用典型保護基團如第三-丁基二苯基 

甲矽烷基(TBDPS)瞇，保護醇超基。用典型還原劑如氫彳匕 

鏗鋁，將生成的酯7還原，然後，中間體8按方法1中該步 

驟進行反應，生成一環狀嗎啡磺醯胺9。然後在標準條件 

下除去醇保護基團，例如用TBAF處理。可用熟習此項技 

術者熟知方法將生成之醇10轉變為各種B類型化合物。例 

如，可與4・硝基氯甲酸酯反應，生成之碳酸鹽再和一級胺 

或二級胺反應，從而製得胺基甲酸鹽。
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方法3

方法3說明具有結構B之式I化合物其他製備方法
ο

R1-Ar-SOCI
(R4)

NaBH(OAc)3

or R1-Ar-SOCI then m-CPBA

(R4)

H 
15

絲胺酸，其氮原子用一保護基團如Boc保護，其醇痙基 

• 用一典型保護基團如第三·丁基二苯基甲矽烷基瞇保護， 

將生成的酸5在鹼如氫氧化鉀存在下5與鹵化烷基酮（如

12-a ）反應，或在活化劑如二環己基碳二醯亞胺和4・ 

二甲基胺基喀口定存在下，與痙基烷基酮（如12-b）反應，從 

而生成酮酯13。然後在標準條件下除去絲胺酸氮■經保護 

基團，例如用TFA除去絲胺酸N-經保護基團，可以再用鹼 

如碳酸鉀中和，接著，借助或不借助TMSC1等啟動劑，用 

典型還原劑如三乙酸硼氫化鈿將中間體14還原，生成胺 
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15。胺15和磺醯基鹵化物反應，或者先與亞磺醯基鹵化物 

反應5再用氧化劑如mCPBA氧化，從而生成磺醯胺16。用 

典型還原劑如硼氫化錮和氯化鈣將磺醯胺16之酯部分打開 

並還原，用熟習此項技術者熟知之各種方法，將生成之二 

醇重新環化成嗎啡17，例如用三苯基磷化氫及DEAD(密蘇 

諾布(Mitsunobu)類方法)，或甲苯磺醯氯及囉唳。然後用 

方法2該程序將嗎口林9轉變為結構B化合物。

方法4

用一典型去保護劑如TBAF，將受保護之醇中間體17去 

保護，然後用標準方法如高碘酸鈿及氯化釘將其氧化成酸

18。然後用標準酯化方法如亞硫醯氯及甲醇，將該酸轉變 

為酯如甲酯19。再用標準方法如庫林科威氏(Kulinkovich) 

反應，用例如澳乙基鎂及異丙氧化钛IV之條件，將酯19轉 

變為環丙醇20。最後用方法2該程序將醇20轉變為結構C化 

合物。
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方法5

方法5中，製備具有結構D之式I化合物。

23

半胱胺酸酯如半胱胺酸甲酯21及鹵化甲基酮如澳酮12， 

在鹼如氫氧化鉀存在條件下反應，用典型還原劑如三乙酸 

基硼氫化錮將中間體亞胺還原，生成硫嗎麻22。硫嗎啡22 

與磺醯基鹵化物反應，生成磺醯胺23 用庫林科威氏 

（Kulinkovich）反 應（庫 林科 威氏，O.G.化 學 綜 述100（2000）， 

2789 ；以上文獻全文均作為參考文獻，全部包括在本說明 

書中）將該分子酯部分轉變為環丙烷醇24。最後，用方法2 

該程序將醇24轉變為結構D化合物。

本發明對掌性化合物可用習知方法，例如通過對掌性固 

定相層析，進行分離。

本發明由以下實施例進一步證實，以下實施例不應解釋 

為對本發明範圍之限制。本發明範圍內可選的機制途徑及 

相似結構，對於熟習此項技術者顯而易見。

實例1 : 4・（2・超基·乙基）■哌唠幾酸4・（4・氯■苯磺醯基卜5・ 

（3,5・二氟·苯基）■嗎啡基甲基酯
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Cl
1)

2) TBDPSCI 
COOMe

SO2CI
LA戈 

COOMe~*

TBDPSO

O=S=O

1)NaBH4

2) PPh3, DEAD
OTBDPS

ln(OTf)3
OTBDPS

HN

TBAF

實例1

2)hn

1)p

'o

OTBDPS

在O°c下，向DL-絲胺酸甲酯鹽酸鹽（30克，0.19莫耳）水 

溶液（150毫升）中、加入碳酸鉀（79克，0.57莫耳），再加入 

4-氯苯磺醯氯（44克，0.21莫耳）THF（15 0毫升）溶液，反應 

加熱至室溫，保持3小時。用水將混合物稀釋，用乙瞇及 

乙酸乙酯萃取。用5%檸檬酸溶液鹽水洗滌合併的有機 

層，然後用硫酸鈿乾燥，濃縮生成48.5克（88%）磺醯胺。 

步驟2

將步驟1得到之磺醯胺（10克，34.0毫莫耳），以及

TBDPSCl（10.3克，37.4毫莫耳）及咪哇（2.8克，41毫莫耳） 
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溶於DMF（50毫升），在室溫下攪拌過夜。將該混合物倒入 

1 : 1之水及鹽水混合物中，用乙瞇萃取，用鹽水洗滌，用 

硫酸錮乾燥並濃縮。用快速層析矽膠柱將殘留物純化（用 

己烷/DCM 1 : 1至DCM進行洗提），以獲得16.0克（89%）氧· 

經保護磺醯胺。

步驟3

在0°C下，步驟2所得氧■經保護磺醯胺（55.8克，0.10莫 

耳）THF（600毫升）溶液中加入LAH IN DCM溶液（100毫升， 

0.10莫耳），將該溶液加熱至室溫，保持1小時。向混合物 

中加入過量乙酸乙酯及0・5當量氫氧化錮，用乙酸乙酯稀 

釋，用矽藻土過濾，然後用乙酸乙酯及DCM萃取，經硫酸 

錮乾燥並濃縮。殘留物用快速層析經矽膠純化（用DCM/乙 

酸乙酯100 : 0至70 : 30），得到39.5克（75%）醇。

步驟4

步驟3所得醇產物（28.8克，0.057莫耳）之DCM（200毫升） 

溶液中，加入2・重氮-1-（3,5-二氟苯基）■乙酮（9.6克，0.052 

莫耳），在室溫下將該反應混合物攪拌1 5分鐘。再加入三 

氟甲磺錮（111）（5.7克，0.012莫耳），分成四等分，每小時加 

入一份，共四小時加完。將該混合物在室溫下攪拌過夜。 

再以四等分加入三氟甲磺錮（111）（1.4克，0.0028莫耳），加 

入方法同前，在室溫下將混合物攪拌過夜。濃縮溶劑後， 

用快速層析經矽膠（用己烷/乙酸乙酯100:0至1:1）將殘留物 

純化，得到4.0克酮，及23.5克回收之醇起始原料（由步驟3 

所得）。再將該醇（23.5克）按上述相同條件反應，又得到 
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3・3 0克酮產物以及18・5克回收之醇起始原料（由步驟3所 

得）。最後，將該醇（18.5克）按上述相同條件反應，又得到 

2.60克酮產物，以及14.8克回收之醇起始原料（由步驟3所 

得）（51%）。得到9.90克（26%）合併之酮產物。

步驟5

在0°C下，步驟4酮產物（12.2克，18.5毫莫耳）之甲醇（150 

毫升）溶液中加入硼氫化錮（700毫克，18.5毫莫耳），將該 

反應混合物攪拌1小時。然後用半鹽水將混合物稀釋，用 

DCM及乙酸乙酯萃取，經硫酸鈿乾燥並濃縮。殘留物用快 

速層析經矽膠純化（用DCM/乙酸乙酯100 ： 0至40 ： 60洗 

提），得到8.0克（67%）醇。

步驟6

步驟5所得醇產物（9.5克，14.4毫莫耳）以及三苯基磷化 

氫（5.7克，21.7毫莫耳）二者之THF（90毫升）溶液中，加入 

DEAD（3.4毫升，21.7毫莫耳），將該混合物在室溫下攪拌 

過夜，然後濃縮。殘留物用快速層析經矽膠純化（用己烷/ 

乙酸乙酯梯度洗提），得到6.0克（65%）氧-經保護嗎啡。

步驟7

步驟6所得氧-經保護嗎啡產物（9.5克，14.4毫莫耳）之 

THF（10 0毫升）溶液中，加入1當量TBAF之THF（9・3毫升， 

9・3毫莫耳）溶液，將該反應物在室溫下攪拌1小時。然後濃 

縮，用DCM及50%碳酸氫錮稀釋，再用DCM和乙酸乙酯萃 

取。合併之有機層，經硫酸鈿乾燥，濃縮，殘留物用快速 

層析經矽膠純化（用DCM/乙酸乙酯梯度洗提），按洗提順 
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序，依次獲得1・5克(41%)順式-嗎啡醇，及1.5克(41%)反 

式■嗎啡醇。

步驟8

步驟7所得順式■嗎啡醇產物(52毫克，0.13毫莫耳)之乙 

睛/THF(1/1毫升)溶液中，加入囉口定(50微升)，再加入4・硝 

基苯基氯甲酸酯(40毫克，0.2毫莫耳)，將反應物加熱至 

65°C過夜。將混合物濃縮，然後用快速層析經矽膠純化 

(用己烷/DCM梯度洗提)，得到61毫克硝基苯基碳酸酯。 

步驟9

步驟8所得硝基苯基碳酸酯產物(19毫克，0.033毫莫耳) 

之DCE(1毫升)溶液中，加入氮-(2-翹基乙基)哌唠(100毫 

克)，反應物在室溫下攪拌過夜。最終混合物用DCM和0.5 

當量氫氧化鈿稀釋，用乙酸乙酯及DCM萃取，經硫酸鈿乾 

燥並濃縮，殘留物經製備矽膠純化(用DCM/甲醇9 ： 1洗 

提)，再用1當量鹽酸乙瞇液處理，得到20.2毫克產物，即 

例 1的鹽 酸鹽。NMR (CDC13 400 MHz) 07.82(d? J=8・8 Hz, 

2H), 7.55 (d, J=8・8 Hz, 2H)5 7.22 (m, 2H)5 6.77 (m, 1H), 4.85 (m? 

1H)3 4.3&(d? 1H)5 4.10 (m5 1H)? 3.91 (m5 1H)5 3.40-3.75 (m5 10H)5 

3.15-3.30 (m, 2H), 2.40-2.65 (m5 5H) ； HRMS (MH+)=560.1434。

按實例1相似方法，用順戎-嗎啡醇或反式■嗎啡醇，亦 

即步驟7所得產物，製備表2化合物。
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表2

例
號 

實
編

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間 

（分）

2
V os=o 0

Cl

598.1; 3.73

3

Α Πθ 

、人①广J
O=S=O 0

f ο

Cl

598.1; 3.77

4

「\ 广N〜OH

g*o o 
f o

Cl

560.1; 3.44

5

0 0H

lyJ 0=S=0 0
f o

Cl

573.1; 4.51

實例6 : 4・翹基■哌噪薇酸1・[4・（4・氯■苯磺醯基）・5・丙基· 

嗎麻-3-基卜環丙酯
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Q、

BocHN
Boc

BFQEt? 
e 2) H2, Pd/C

Boc

1)TFA then

2) mCPBA

O3, Meg

，々 then MeOH 
勺 COOMe

Tebbe. 
then HCI

按美國專利公開文獻2003236296和2004014753中該方法 

製備5・甲氧基■嗎啡二竣酸4・第三·丙基酯3-甲基酯（步 

驟1產物），以上文獻全文均作為參考文獻，全部包括在本 

說明書中。

步驟1

將氮-（第三-丁氧基機基）■■氧-烯丙基絲胺酸甲酯（9.55 

克、36.8毫莫耳）溶於DCM（100毫升）及甲醇（50毫升）中， 

將該溶液冷卻至-78°C，用臭氧處理，直至呈現持久綠 

色。將該溶液用氮氣淨化，用二甲基硫處理（11.2毫升）， 

加熱至室溫，過夜。濃縮後，將粗產物用甲醇（120毫升）萃 

取，用對■甲苯磺酸（150毫克）處理4小時，然後濃縮。殘留
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物用快速層析經矽膠純化（用環己烷/乙酸乙酯90 : 10至

50 : 50洗提），得到5.02克（50%）氨化物。

步驟2

在・78°C下，步驟1所得氨化物產物（5.02克，18.2毫莫耳） 

之DCM（805毫升）溶液中，連續加入烯丙基三甲基矽烷 

（6.00毫升，3 7.8毫莫耳），再加入三氟化硼二乙基瞇（560微 

升），在-78°C下攪拌1小時。然後加水終止反應，用DCM 

萃取該溶液2次，經硫酸錮乾燥並濃縮。粗產物用快速層 

析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯90 : 10至60 : 40洗提，得 

到3.16克（61%）烯丙基產物。

步驟3

將步驟2所得烯丙基產物（3.00克、10.5毫莫耳），以及 

10%$巴炭催化劑（3 00毫克），溶於乙酸乙酯（10毫升）及甲醇 

（10毫升）中，將該溶液在1大氣壓下氫化6小時，經矽藻土 

過濾並濃縮，得到3.02克（100%）正丙基產物。

步驟4

將步驟3所得正丙基產物（1.96克，6.82毫莫耳）溶於 

DCM（15毫升）及TFA（5毫升）中，在室溫下攪拌2小時並濃 

縮。用DCM及冰水冷卻之0.1當量氫氧化錮溶解殘留物， 

用DCM及乙酸乙酯萃取，用硫酸錮乾燥並濃縮。殘留物用 

DCM（2 0毫升）溶解，用三乙胺（2.00毫升，14.3毫莫耳）及4・ 

氯苯磺醯氯（2.07克，10.6毫莫耳）處理，在室溫下攪拌過 

夜。再用水稀釋，用DCM萃取並濃縮。殘留物用快速層析 

經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯95 : 5至40 : 60洗提），得到
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712毫克磺醯胺異構物A及434毫克異構物B（總產率4 9%）。 

步驟5

將步驟4所得磺醯胺異構物A及B（1.15克，3.33毫莫耳）之 

DCM（2 0毫升）溶液，用m CPBA（1.2 0克，6.96毫 莫耳）處 

理，反應物在室溫下攪拌過夜。然後該溶液倒入5%碳酸 

鈿，用DCM萃取，經硫酸鈿乾燥並濃縮。殘留物用快速層 

析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯90:10至50 : 50洗提），得 

到1.08克（89%）酯磺醯胺。

步驟6

將步驟5所得酯磺醯胺產物（653毫克，1.80毫莫耳）溶於 

THF（22毫升），在0°C下緩慢加入1當量特伯（Tebbe）試劑（奧 

爾德利希（Aldrich）甲苯溶液（14.5毫升），10分鐘後，再加 

入囉噪（1.20毫升，14.5毫莫耳），將該反應混合物加熱至 

室溫，保持4小時。然後加乙酸乙酯終止該混合物反應 ， 

將其緩慢倒在冰上。然後加矽藻土及鹽水，產生之漿狀物 

在室溫下攪拌30分鐘。再將該漿狀物經矽藻土過濾，用乙 

酸乙酯/甲醇（9 ： 1）和鹽水沖洗，用乙酸乙酯萃取，經硫酸 

錮乾燥並濃縮。產生之殘留物用快速層析經矽膠純化（用 

己烷/DCM 75 : 25至0 ： 100洗提），得到352毫克烯醇瞇中 

間體。烯醇瞇中間體（352毫克）溶於THF（10毫升），在室溫 

下用1當量鹽酸（10毫升）處理2小時。然後將粗產物用水稀 

釋，用DCM及乙酸乙酯萃取，經硫酸錮乾燥並濃縮，產生 

335毫克（54%）酮。
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步驟7

將步驟6所得酮產物（345毫克，1.00毫莫耳），以及三乙 

胺（310微升，0.22毫莫耳）溶於DCM中（4毫升）中，在0°C下 

緩慢加入3-丁基二甲基矽烷三氟甲磺酸（250微升，1.10毫 

莫耳），將反應物加熱至室溫，在室溫下過夜。將最終混 

合物濃縮，用快速層析經矽膠純化（用己烷/DCM 7 : 3至 

DCM洗提），得到417毫克（91 %）烯醇矽烷基瞇。

步驟8

將1當量二乙基鋅溶於己烷（6.4毫升，6.4毫莫 

耳）DCM（12毫升）中，在0°C下緩慢加入氯碘甲烷（465微 

升'6.4毫莫耳），10分鐘後，加入步驟7所得烯醇甲矽烷基 

瞇產物（417毫克、0.91毫莫耳）之DCM（12毫升）溶液。將該 

溶液緩慢加熱至室溫，攪拌3小時。將該溶液倒入20%氯 

化銭溶液，用DCM萃取，經硫酸鈿乾燥並濃縮，得到417 

毫克（97%）氧-經保護環丙醇。

步驟9

將步驟8所得氧-經保護環丙醇產物（417毫克，0.88毫莫 

耳），以及1當量TBAF（2.0毫升，2.0毫莫耳），溶於THF（4 

毫升），將該溶液在室溫下攪拌過夜，然後濃縮。殘留物 

直接用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯85 : 15至0 ： 

100洗提），得到257毫克（81 %）環丙醇。

步驟10

將步驟9所得環丙醇產物按實施例1，步驟8及步驟9該相 

似條件處理，最後一步驟中，用4-幾基哌唳取代Ν-（2-M乙 
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基)哌啡，得到所需產物，即實施例6產物。NMR 

(CDC13 400 MHz) δ7.76 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.8 

Hz, 2H), 4.55 (m5 1H), 3.65-4.10 (m, 3H)? 3.50-3.65 (m? 

2H)3 3.88 (d, 1H), 3.26 (m，1H)，2.80-3.00 (m, 3H), 1.40- 

2.20 (m? 9H)? 1.20-1.40 (m5 2H)3 1.05-1.15 (m, 2H), 0.99 (t, 

J= 7.5 Hz5 3H) ； HRMS (MH+)=487.1658。

按實例6相似方法製備表3中化合物：

表3

例
號 

實
編 

一： 化合物 質譜（m+）; 
滯留時間

（分）

7

A "Q

O=S=O^ 0
0

Cl

554.3; 3.37

8

r°> 宀〜°h

ΧθΊΓ” J
O=S=O^ 0
Φ

Cl

516.3; 2.95

9

0 PH

o=s=o^ 0

0
Cl

473.3; 3.69
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例
號 

實
編

化合物 質譜（m+）； 

滯留時間 

（分）

10
0 二 S=O 0 ^*OH
0

Cl

487.3; 4.12

11

ο=®ο △ 0
0

Cl

473.3; 4.29

12

a 「k
o=s=o^ 0
0

Cl

544.3; 3.12

13 0=S=0^ 0 j

Cl

529.3; 5.18

14

A

o=s=o^ 0
0

Cl

545.3; 3.88
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例
號 

實
編

\
7
 αϋ

)
 

譜

滯

— 

質

51

ΗO
J

A

實例 16 : （4-（2-M 基■二甲基·乙基）■哌 酸 1 -[4-（4-

氯■苯磺醯基）-5-（3,5--氟·苯基）■嗎啡"3-基卜環丙基酯

SOCI2, MeOH

F>

1~
\

X
L

7
%OOMe 與實例6相同

步驟1

將實施例1步驟7所得順式-嗎麻醇產物（520毫克，1.3毫

莫耳），溶於乙酸乙酯（4毫升），乙睛（4毫升）及水（8毫升） 
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中，加入高碘酸鈿(770毫克，3.6毫莫耳)，再加入氯化釘

(III)水合物(50毫克)，在室溫下將該混合物攪拌過夜。將 

該反應物經矽藻土過濾，濾液用乙酸乙酯萃取，經硫酸錮 

乾燥並濃縮，製得580毫克粗產物酸。

步驟2

將步驟1所得粗產物酸(477毫克，1・15毫莫耳)溶於甲醇 

(10毫升)，加入亞硫醯氯(0.25毫升? 3.5毫莫耳)，將反應 

物在60°C加熱2小時。然後將混合物濃縮，用飽和重碳酸 

鹽鈿中和，用DCM及乙酸乙酯萃取，經硫酸鈿乾燥並濃 

縮，得到453毫克(92%)酯。

步驟3

將步驟2所得酯產物，按實施例6第6至第10步中該之相 

似方法處理，用2-甲基-2-哌口井基-丙-1-醇取代最後一步 

驟中氮-(2-^乙基)哌阱，得到所需產物，即實施例16產 

物。NMR (CDC13 400 MHz) δ 7.84 (d5J=8.7 Hz，2H), 7.55 

(d，J=&7 Hz, 2H)? 4.90 (m? 1H)? 4.76 (m5 1H)? 4.36 (m, 1H)，3.20- 

3.70 (m5 4H)5 2.95-3.15 (m5 2H), 2.40-2.80 (m? 2H)? 1.40-1.80 (m, 

6H)5 1.08 (s，6H)? 0.70-0.90 (m，2H)? 0.84 (m? lH)<0.10 (m? 1H)； 

HRMS (MH+)= 614.1892。

按實例1 6相似方法製備表4中化合物：
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表4
例
號 

實
編

譜

滯

—

質

7

ο

0

Λ

 

— 

V
Fx

I
8

OH
-ο

Ύ

ο

Λ

Ν

.

^

Α

ν

α

V
FX

91

ΟΗ
σ

V
FX

Γ
Γ

0
Q

\

ο

X

 

ό

Ν
^
ό

τ
α

V
FX

1-2
ΟΗ

ν

ο
£

Λ

Ν

^

Α

ν

α

 

0
-

F

FX
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例
號 

實
綸

•
 
9

\)z

)
 

譜

滯

— 

質

ο

ΎL

I

V

Fx

π
32

A

C
H

O
¥

Fx

π
24

一
-

Fx
「

52

¥

v

o

Λ

Ν

,

^

Α

ν

α

V

Fx

-

1d•1

n
o
N
I
^
A
V
a

Fx
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例
號 

實
編

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間 

（分）

27

0

丿命ν

O=S=O^ 0

Cl

650.2; 4.02

28

牛OH
FnxANj 

γ。
Cl

583.3; 4.00

實例29 : 3・錘基·毗咯烷幾酸4・（4■氯■苯磺醯基）環丙

基-嗎嘛-3-基甲基酯

"TFA.

I 2) K2CO3
HN 丿羯/"BOPS

I
Boc

'彻/OTBDPS

NaBH(OA 甲 3
TMSCI X

1) NaBH4, CaCI2

2) PPh3l DEAD V OTBDPS
與實例1相同
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步驟1

向Boc-L-絲胺酸（12.95克，63.1毫莫耳）之DCM（15 0毫升） 

溶液中加入三乙胺（19.7毫升，140毫莫耳），再加入 

TBDPSC1（16.7毫升、65毫莫耳），將反應混合物在室溫下 

攪拌2天。然後，將該混合物用冰冷卻的5%檸檬酸處理， 

用DCM，乙酸乙酯萃取，經硫酸鈿乾燥並濃縮，得到28.0 

克（100%）氧-經保護絲胺酸。

步驟2

將步驟1所得氧-經保護絲胺酸產物（18.71克，42.2毫莫 

耳）溶於甲醇（100毫升）和DCM（3 0毫升），緩慢加入氫氧化 

鉀（2.37克、42.2毫莫耳）甲醇（100毫升）溶液，然後將該反 

應混合物濃縮。將得到的固體，以及碘化鉀（700毫克，4.2 

毫莫耳）溶於DMF（70毫升），緩慢加入2-漠-1-環丙基■乙酮 

（6.88克，42.2毫莫耳）之DMF（30毫升）溶液。將該反應液在 

室溫下攪拌2天，然後濃縮，用DCM稀釋，用水洗2次，經 

硫酸錮乾燥並濃縮。殘留物用快速層析經矽膠純化（用己 

烷/乙酸乙酯85 : 15至50 : 50洗提），得到22.3克（100%） 

酮。

步驟3

將步驟2所得酮產物（22.3克，42.2毫莫耳）溶於TFA（3 0毫 

升）及DCM（100毫升），攪拌2小時，然後濃縮。得到的殘留 

物用DCM（250毫升）溶解，加入過量碳酸鉀，反應液在室 

溫下攪拌過夜。混合物經矽藻土過濾，濃縮，得到16.7克 

（97%）亞胺。
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步驟4

將步驟3所得亞胺產物（16.7克，41.0毫莫耳）及三乙酸基 

硼氫化（12.2克，57.5毫莫耳）溶於乙睛（200毫升），在0°C 

下緩慢加入TMSC1（5.6毫升、44.0毫莫耳），將該反應物加 

熱至室溫，攪拌3小時。然後將該反應物經矽藻土過濾， 

濃縮，殘留物用飽和重碳酸鈿溶液溶解，用乙酸乙酯及 

DCM萃取，經硫酸鈿乾燥並濃縮，得到16.3克（97%）胺。 

步驟5

將步驟4所得胺產物（18.07克，44.1毫莫耳）溶於囉噪（100 

毫升），加入4-氯苯磺醯氯（11.60克，55毫莫耳），將該反應 

物在室溫下攪拌6小時，然後濃縮。殘留物用快速層析經 

矽膠純化（用 己烷/乙酸乙酯90 : 10至70 ： 30洗提），得到 

19.50克（76%）磺醯胺。

步驟6

將步驟5所得磺醯胺產物（4.50克，7.7毫莫耳），以及氯 

化鈣（5.10克，46.2毫莫耳），溶於THF（45毫升）及 乙醇（65毫 

升），一次加入硼氫化（0.87克，23.1毫莫耳）。將該反應 

物在0°C下攪拌20分鐘，然後加熱至60°C下，保持1小時。 

最終混合物用乙酸乙酯稀釋，用冰冷卻之5%檸檬酸水溶 

液處理，用乙酸乙酯及DCM萃取，經硫酸錮乾燥並濃縮。 

殘留物用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯98 : 2至乙 

酸乙酯洗提），得到3.21克（71 %）二醇。

步驟7

將步驟6所得二醇（1.68克，2.86毫莫耳），以及三苯基磷 
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化氫(1.57克、6.00毫莫耳)，溶於甲苯(20毫升)溶液，加入 

DEAD(1.05克，6.00毫莫耳)，將該溶液在室溫下攪拌過 

夜。將該反應物濃縮，用快速層析經矽膠純化(用己烷 

/DCM 75 : 25至0 ： 100洗提)，得到1・03克(63%)嗎啡保護 

醇。

步驟8

將步驟7所得嗎啡保護醇，按實施例1步驟7至步驟9中該 

之相似條件處理，最後一步驟中用(R)-3-M基毗咯烷取代 

氮-(2 ■翹基乙基)哌口井，得到所需產物，即實施例28產 

物。NMR (CDCI3 400 MHz) δ7.72 (d,J=8.8 Hz, 2H), 7.47 

(d5J=8.8 Hz, 2H)5 4.40-4.55 (m? 2H), 4.31 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 

3.70-3.85 (m5 2H), 3.40-3.70 (m, 4H), 3.05-3.20 (m, 2H), 2.99 (m, 

1H)? 1.90-2.05 (m? 2H), 1.68 (m5 1H)? 1.39 (m, 1H), 0.60-0.75 (m? 

3H), 0.36 (m5 1H)。LCMS (MH+)=445.2，純度＞99%。

按實例29相似方法製備表5中化合物：

表5
實例 

編號

化合物 質譜(m+)； 

滯留時間

(分)

30

A "Q

7 o=s=o 0 
φ 

Cl

526.3; 2.88
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實例35： 4-（2 -巍.基二甲基■乙 基）■哌 唠-1-幾 酸1 -[4-（4- 

氯"苯磺醯基）-5-環丙基-嗎嘛"3-基卜環丙 基酯

例

號

化合物 質譜（m+）; 
滯留時間

（分）

31
°r° °ho?Φ

Cl

459.3; 3.70

32

a αθ 

丿"计N J
V O=S=O 0
2

F

560.1; 3.27

33

Q—Q%

V O=S=O 0

F

549.6; 3.04

34

OH
/ 

N

A
、、丿 “N
汗。0

0

f+f
F

549.3; 2.86
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•編/0TBDPS

=0

CI

與實例1冬.

實例16相同

EtMgBr, Ti(OiPr)4 ▽

V

步驟1

實例29所得嗎啡保護醇產物，步驟7按照實施例1步驟7 

之相似條件去保護，生成的醇按實施例16第1至2步該相似 

條件處理5得到酯。

步驟2

將步驟1所得酯產物（1.90克，5.3毫莫耳）溶於THF（100毫 

升），加入異丙氧化钛（IV）（l・50克，5.3毫莫耳），將該溶液 

冷卻至0°C。然後用注射器，經1小時加入3當量澳化乙基 

鎂瞇溶液（9.0毫升，26.5毫莫耳），在該溫度下，再將該反 

應液攪拌30分鐘。最終混合物用乙酸乙酯稀釋，用飽和重 

碳酸鈿溶液處理，用乙酸乙酯及DCM萃取，用硫酸錮乾燥 

並濃縮。殘留物用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯 

95 ： 5至乙酸乙酯洗提），得到1.16克（61%）嗎麻環丙醇。 

步驟3

步驟2所得嗎啡環丙醇產物按實施例1第8至9步該相似條 
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件處理，最後一步驟中用2-甲基・2-哌啡-1・基-丙醇取代 

氮・（2-超乙基）哌唠，得到所需產物，即實施例35產物。

NMR (CDC13 400 MHz) δ7.71 (d?J=8.4 Hz? 2H), 7.46

(d,J=8.4 Hz? 2H), 4.56 (m，1H)? 3.60-3.75 (m，3H)5 3.30-

3.50 (m5 4H)5 2.85-3.00 (m? 2H)? 2.45-2.85 (m5 5H), 1.60- 

1.85 (m? 3H)5 1.38 (m? 1H), 0.90-1.25 (m5 3H), 1.05 (s,

6H), 0.88 (m? 1H), 0.55-0.70 (m, 2H)? 0.30 (m, 1H) ； HRMS

(MH+) = 542.2079。

按實例35相似方法製備表6化合物：

表6 :

例
號 

竇
編

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間

（分）

36 Α ο/"3

v O=S=O^ ο 
φ 

Cl 513.1; 3.85

37 ch3

r°> 广N〜OH
▽、'\丄命nJ

7 0二 s=o— oi

Cl 528.1; 2.95

102522.doc ・84・



1297270
實例 

編號

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間 

（分）

38 OH
〔°〕 ^=^ch3

▽'丄/命N

7 O=S=O^ 0 
Φ 

Cl 539.1; 3.88

39
A W°

▽、丄/命Ν

v O=S=O^ o 
Φ 

Cl 578.1; 3.43

40 ▽'、'〔丿庄开£

v O=S=O— 0 
Φ 

Cl 485.1; 3.64

41 0 PH

7 o 二 s=o— 0 
0 

Cl 471.1; 3.36
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例
號 

實
編

譜

滯

—

質

42
ο

0

Υ
Ο

丄▽
L
O

ΗO
J

Υ
Ο

Ο
Κ
-

I

 

,

p

s

α

——

—

—
—

—

—

—I

L

44

Ο
Κ
Ο

45
η

λ
/
Ν

T
o

ο
χ
-

\▽
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例
號 

實
編

• 9X)/
月)

 

譜

滯
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質

46

3CH

O
L

Y
O

X

Ο
Ν
Ι
^
1
0
τ
α

□

47

-

Y
O

X

 

Ο
Ν
Ι
^
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Ο
Τ
α

48 3X

/
Ν
 τ

ο
 

ΐ
>

-

2

49 3CH
ο

ν

Λ

Γ

 

λ

ν

.
^
ο

—̂

\χ▽
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例
號 

實
編

Z
"
X

訂)
 

譜

滯
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質

OH 

N
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O

I

 

Ρ
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I
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ο
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例
號 

實
編 

_
_
_

化合物 質譜（Μ4·）； 
滯留時間 

（分）

54 ογ0Η

0-^0 。Φ

CI 484.3; 3.28

55

0 oh

Cl 568.3; 3.42

56

▽''、丿1。十」 

咛。乍0 
Φ

CI 498.1; 3.81

57 0、c y°^cH3 
0 0 Λ 

Φ

Cl 568.3; 4.69
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例
號 

實
編

• f
\JZ B
N
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滯
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質
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例

號
)
 

⑴

砂

分 

譜

滯

— 

質

r

n
c
N
.
^
r
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c ;
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Ρ
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了 N
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例

號

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間

（分）

67 Ή

Ν
〔°〕。理

▽欝ΪΝ

α

Cl 558.3; 3.09

68 c H

▽、''、丿',^0开N J 0 CH3
°$°0

Cl 568.3; 4.20

69
ύ°ί ry°H

▽Ί命n
v o 二s=o— o

Cl

485.1; 4.13

70 OH

v O=s二 0— o 
Φ 

Cl

554.1; 3.01
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例

號

XJZ

)
 

譜

滯
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質

71

I

1

 

R_/=v
—
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N
.
^
I
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XI .0
4
 出 

ζ5
 

5■
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—

—

—

—
—
—

一一
72 ο

γ
ο

57
4
 

$
5.48

73
J

Ύ
ο
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N
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—

^
—c

\_ι

534
 

.>.3
3

51

74
ΟΗ
α

Ύ
ο

024.
15
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例
號 

竇
編

_
_
_

譜

滯

—

質

75

OH
- Η

Ύο
X
 

J
o

ΊΙ-
76

ΎΟ
X
 

noN.̂
IO

—
^

π
77 Q

Yo 
X
 

J Ί
78

OH
0

Yo
X

=0 

c
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o

-
a

π
97

To
Ο
Ν
^
,
Ο

—
^

π
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例
號 

實
編

化合物 質譜（M+）； 
滯留時間 

（分）

80 丫〔;〕形占5

1 0 二 S二 0 / 0 
Φ 

CI

473.3; 3.85

實例81 : 3・翹基·毗咯烷幾酸-[4-（4-氯■苯磺醯基）-5,6,6- 

三甲基-嗎啡"3-基卜環 丙基酯

步驟1

將實例29步驟1所得氧-經保護L・絲胺酸（37.8克，85.2毫 

莫耳），以及3-幾基-3-甲基-2·丁酮（9.05毫升，86毫莫耳）， 

DCC（17.8克，86毫 莫耳）及DMAP（10.5克，86毫 莫耳）溶於 

DCM（200毫升），將該溶液在室溫下攪拌過夜。然後將該 

反應混合物用水稀釋，用DCM萃取，再乾燥，濃縮。殘留 

物用燒結盤過濾，用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙 

酉旨95 : 5至80 : 20洗提），得到29.95克（67%）酮。

步驟2

將步驟1所得酮產物，按實施例29第3至7步該相似條件 

處理，最後受保護嗎啡醇，按實施例35第1至3步該相似條 
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件處理，最後一步驟中應用(R)-3-幾基毗咯烷，得到所需 

產物，即實施例81產物。NMR (CDC13 400 MHz) δ 7.76 

(d?J=8.4 Ηζ? 2Η), 7.45 (d?J=8.4 Hz, 2H), 4.55-4.70 (m, 1H), 

4.20-4.50 (m, 1H)，3.20-3.90 (m5 6H), 3.05-3.20 (m5 1H), 

1.80-2.10 (m, 2H), 1.54 (d5J=7.2 Hz, 3H), 0.80-1.65 (m, 

5H)? 1.06 (br s, 3H), 0.56 (m5 3H) ； LCMS (MH+)=473.3， 

純度＞99%。

按與實例81相似之方法製備表7中化合物： 

表7

例
號 

實
編

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間

（分）

82

、 PH

Φ

CI

503.3; 3.58

83

FnI'K。打 nJ 

φ

Cl

473.3; 4.50

84

入」*丫七£〜OH

汗0 0Φ

Cl

542.3; 3.29
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例

號

• f
\)z nry  

譜

滯

—

質

58

ΥΟ 
。
卜

R
ΟΗ

ο
V
o
 

κ

一

一

ΥΟ

88

2
V
o

實例89 : 3・翹基■毗咯烷幾酸1-[4-（4-氯■苯磺醯基）乙

基·硫嗎啡基卜環丙基酯及實例90 : 3・魏基·毗咯烷亠覆

酸1-（4-（4-氯■苯磺 醯基）乙 基・1・氧・114・硫嗎嘛基卜環

丙基酯
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COCI2, Py
----------->

實例89 實例90

依 SaKai 氏方法（Kazuo Sakai and Naoto Yoneda5 Chem. 

Pharm・Bull・29 （1981）, 1554 ；整體以引用方式併入本文） 

合成5（R）-乙基-1?4-硫嗎口林・3（S）・幾酸甲酯。

步驟1

將5（R）-乙基-1,4-硫嗎啡基-3（S）-M酸甲酯（2.6克，13.7 

毫莫耳）、4-氯苯磺醯氯（3.5克，16.5毫莫耳）及囉唳（100毫 

升）加熱至80°C，過夜。除去口密唳，加入乙酸乙酯。用飽 

和碳酸鈿溶液（100毫升），1當量鹽酸溶液（100毫升），鹽水 

（100毫升）清洗有機層，然後經硫酸鈿乾燥。除去溶劑後， 

得到之殘留物用快速層析純化（用己烷/乙酸乙酯100 : 0至 

75 : 25洗提）。產物用己烷/乙酸乙酯進一步純化，得到 

1.75克（35%）磺醯胺。

步驟2

將步驟1所得磺醯胺產物（1.0克，2.75毫莫耳）及異丙氧 
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化钛（IV）（23 4毫克，0.8毫莫耳）溶於THF（30毫升），將該溶 

液冷卻至0°C。用注射器，經30分鐘加入澳化乙基鎂（3.0莫 

耳/升之瞇溶液，2.8毫升，8.3毫莫耳）。再攪拌30分鐘 

後，加入乙酸乙酯（50毫升）終止反應，然後將混合物倒入 

飽和重碳酸錮溶液（50毫升）。將沉澱通過一小塊矽藻土過 

濾。有機層用鹽水（50毫升）清洗，經硫酸鈿乾燥。除去溶 

劑後，得到的殘留物用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸 

乙酯100 : 0至75 : 25洗提），得到0.60克（60%）環丙醇。 

步驟3

將步驟2所得環丙醇產物（1.0克，2.75毫莫耳）及钛

（IV）（45 0毫克，1.25毫莫耳）溶於DCM（10毫升）。加入囉唳 

（4毫升）及20%碳醯氯甲苯溶液（3毫升），將該反應混合物再 

攪拌3小時。加入DCM（5 0毫升），有機層用1當量鹽酸溶液 

（50毫升）清洗，經硫酸鈿乾燥。除去溶劑後，得到的殘留 

物用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯100 : 0至75 : 

25洗提），得到0.20克碳醯氯產物及70毫克未反應起始原料 

（步驟2之環丙醇產物）。

步驟4

將步驟3所得碳醯氯產物（70毫克，0.16毫莫耳）溶於 

DCM（5毫升）中，加入3（S）・翹基毗咯烷（28毫克，0.32毫莫 

耳）。在室溫下攪拌10分鐘後，加入DCM（5 0毫升），有機層 

用鹽水（25毫升）清洗，經硫酸錮乾燥，濃縮。產物，即實 

施例89產物，用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯 

100 : 0至 50 ： 50洗提）。NMR （CDC13 400 MHz） δ 7.74 
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(d,J=8・4 Hz, 2H), 7.47 (d,J=8.4 Hz, 2H), 4.8-4.9 (m5 1H), 

4.3-4.5 (m，1H), 3.9-4.05 (m3 1H)5 3.2-3.8 (m, 4H), 1.7-2.5 

(m，8H)，1.0-1.2 (m? 7H). HRMS (MH+)=475・1128。

步驟5

將步驟4所得產物(34毫克，0.072毫莫耳)溶於DCM(5毫 

升)，加入mCPBA(77%，16.1毫克，0.72毫莫耳)。將該混 

合物在室溫下攪拌10分鐘。然後加入DCM(4 0毫升)及1當 

量氫氧化鈿溶液(40毫升)。分離有機層及水層，有機層經 

硫酸鈿乾燥並濃縮。產物，即實施例90產物，用快速層析 

經矽膠純化(用 乙酸乙酯洗提)。〔Η NMR (CDCh 400 MHz) 

δ7.76 (dd? J=8・8 Hz及 2 Hz5 2H)5 7.52 (dd5 J=8・8 Hz牙口 2 Hz, 

2H), 4.86 (dd5 J=6.4 Hz和 5.2 Hz, 1H), 4.3-4.5 (m, 2H), 3.2- 

3.8 (m, 6H), 1.75-2.1 (m, 6H)? 1.05-1.3 (m, 7H)。LCMS 

(MH+) =491.3，純度= 99%。

按實例89和90相似方法製備表8中化合物：

表8

例
號 

實
編

化合物 質譜(M+)； 
滯留時間

(分)

91

CI

505.3; 3.21
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D

r

™

 

ο

/

R
39

ο

0

 

ο
λ
ο
δ
 

X

實例94 : 4-（2- 基-1、1 ■二甲 基-乙 基）-哌口井■ 1 ■竣 酸1 ■ [4・

（4■氯■苯磺醯基）-5-環丙 基甲基-嗎啡-3-基卜環 丙 基酯

Boc
%OOMe

1.4N HCI在二氧烷中
O，

/\\\'、、J〃COOMe 
O=S=O

Cl

EtMgBr, Ti(O-i-Pr)4 Zn(Et)2 .

TFA, CH2I2

Cl

實例94

步驟1

將實施例6步驟2所得產物（6.9克，24.2毫莫耳）及4當量

102522.doc -101 -



1297270

鹽酸溶於二氧雜環乙烷（50毫升），在室溫下攪拌1小時。 

除去溶劑，殘留物在乙酸乙酯（200毫升）及飽和碳酸錮溶 

液（2 00毫升）之間分配。有機層用水清洗（100毫升），經硫 

酸鈿乾燥。除去溶劑，殘留物在真空下乾燥2小時。加入 

4・氯苯磺醯氯（7.6克，36.3毫莫耳）及囉唳（100毫升），加熱 

至80°C過夜。除去溶劑，使殘留物在乙酸乙酯（100毫升）及 

1當量鹽酸水溶液（100毫升）之間分配。有機層用鹽水清洗 

（100毫升），經硫酸錮乾燥，濃縮。產物用快速層析經矽 

膠純化（用乙酸乙酯/己烷0 ： 100至25 : 75梯度洗提），得到 

5.3克（61%）磺醯胺。

步驟2

在0°C下，將1當量二乙基鋅己烷溶液（44.2毫升，44.2毫 

莫耳）加入DCM（20 0毫升）中。用1分鐘，緩慢加入TFA（5.0 

克，44.2毫莫耳）之DCM（2 0毫升）溶液。將該反應液攪拌5 

分鐘。然後加入二碘甲烷（11.8克，44.2毫莫耳）之DCM（20 

毫升）溶液，將該反應液再攪拌5分鐘。然後加入步驟1所 

得磺醯胺產物（5.3克，14.8毫莫耳）之DCM（5 0毫升）溶液， 

將該反應物緩慢加熱至室溫，過夜。加入飽和氯化銭溶液 

（100毫升）終止反應，有機層用鹽水（100毫升）清洗，經硫 

酸鈿乾燥，濃縮。殘留物用快速層析經矽膠純化（用乙酸 

乙酯/己烷0 ： 100至25 ： 75洗提），得到5.2克（94%）環丙基 

甲基產物。

步驟3

將步驟2所得環丙基甲基產物（4.5克，12毫莫耳）按實施 
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例35步驟2該相似條件處理，得到2.7克（60%）環丙醇。

步驟4

將步驟3所得環丙醇產物（2.7克，7.3毫莫耳）溶於 

DCM（30毫升）中，加入囉口定（2毫升）及碳醯氯（20%甲苯溶 

液），將該反應物在室溫下攪拌10分鐘。加入DCM（20毫 

升），緩慢加入水（10毫升）終止反應。反應物用DCM（5 0毫 

升）進一步稀釋，有機層用1當量鹽酸水溶液（50毫升）清 

洗，經硫酸錮乾燥。蒸乾溶劑後5殘留物用快速層析經矽 

膠純化（用乙酸乙酯/己烷0 ： 100至25 : 75梯度洗提），得到 

2.4克（76%）碳醯氯。

步驟5

將步驟4所得碳醯氯產物（40毫克，0.092毫莫耳）溶於 

DCM（5毫升），加入4-（2-M基-1,1 .二甲基乙基）-1-哌阱二鹽 

酸（23毫克，0.1毫莫耳）和幾滴二異丙基乙基胺。將混合物 

在室溫下攪拌30分鐘，然後用DCM（4 0毫升）和飽和碳酸鈿 

溶液（40毫升）稀釋。分離有機層，用硫酸鈿乾燥並濃縮。 

產物用層析經矽膠純化（用乙酸乙酯/己烷50 : 50至100 ： 0 

梯度洗提），得到所需產物，如實施例94產物。NMR 

（400 MHz，CDC13） δ 7.47 （d?J=8.06 Hz? 2H）, 7.47

（d?J=8.06 Hz? 2H）? 4.55 （d5J=4.39 Hz? 1H）? 3.76 （d?J=11.7 

Ηζ,ΙΗ），3.60 （m? 1H）? 3.50 （m? 2H）? 3.41 （d?J=12.4 Hz, 

1H）, 3.40 （m? 2H）, 3.30 （s, 2H）, 2.99 （dd5J=12.45 4.4 Hz, 

1H）5 2.89 （dd?J=12.45 4.4 Hz? 1H）5 2.63 （m5 2H）? 2.42 （m? 

2H）5 1.88 （m5 2H）? 1.23 （m5 2H）3 1.10 （m5 2H）? 1.00 （s?
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6H), 0.99 (m, 2H), 0.72 (m, 1H)5 0.50 (m, 2H), 0.15 (m, 

2H)。HRMS (MH+)=556.2250。

按實施例94相似方法製備表9中化合物：

表9

實例 

編號

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間

（分）

95 宀 Γτθ 

代 γΝ 丿 

ο牛ο» ο 
0

CI 566.1; 3.51

96
（非對映異 

構物1）
0^-0 0
0

Cl 592.1; 3.26

97
（非對映異 

構物2）

HQ丈屯QH

Ο-θ-Ο 0φ

Cl 592.1; 3.25

98

疔0 0 I 
Φ °Η

Cl 540.1; 3.47
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例

號

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間 

（分）

99

ο令。0 ο 
φ

CI 554.1; 1.25

100
r0 八N〜OH

ο-θ-ο οΦ

Cl 556.1; 3.14

101 Ό命cff

οφο^ ο
φ

Cl 538.1; 4.02

102 Ο H3CV^x^n^x^0H
Ί丿命

0斧ο '。 ch3
0

Cl 556.1; 3.40

103 7娥'愛严〜。Η

Ο-ψ-0 0φ

Cl 554.1; 3.36

104

ο+ο 0 h3c^ch3
φ 汎

Cl 610.3; 5.33
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例

號

化合物 質譜（M+）； 
滯留時間

（分）

105

Φ

CI 510.3; 3.22

106

0-?-0 0
Φ

CI 552.1; 3.97

107

0 专/ 0 0
A

V
Cl 581.1; 3.97

108

久、、''〔丿*。廿° 
冲。4 s Φ

Cl

485.3; 5.18

109 OH

。利厶0Φ

Cl

485.3; 3.77
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例
號 

實
編

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間 

（分）

110

0 二卜 0 0
Φ

CI
512.1; 4.15

111

。丰。厶Ϊ
Φ

Cl 512.3; 3.33

112 ch3

、'、'、丿 打 nJ 

o令0力ο 
Φ

Cl
512.3; 3.38

113 C H3CY^nh

0智 o" 0
0

Cl

498.1; 3.07
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例

號

化合物 質譜（μ+）； 

滯留時間 

（分）

114

0卒0 0
Φ

CI 570.1; 3.16

115 CH3 0

。样5
Φ

Cl 568.1; 4.62

116 9h3 QQ
Λ r Ί Ύ fS^CH3

ο-?^ο ο

CI 604.1; 4.98

117 rT0H
A.〔°〕opQ

ό 513.3; 4.19

118 0

c\-\j δ
526.3; 3.78
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例
號 

實
編

化合物 質譜（M+）； 
滯留時間 

（分）

119

岭。厶。

CI 542.3; 3.21

120

ο4οΛ 0 

φ

Cl 498.3; 3.25

121 .OH

Ί〕迖

咬。△。

Φ

Cl 527.3; 4.34

122

ch3

512.3; 3.25

123

。札 0

g

Cl 516.1; 3.01
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例
號 

實
編

化合物 質譜（M+）; 
滯留時間 

（分）

124 Λ〔°〕 兮〜 

ο4ο 0

Cl 560.3; 3.16

125 H3CpH3
Ί。

ο4ο 0

Cl 562.3; 3.22

126 Ό存η

0竿。0&

Cl 516.3; 3.56

127

°$ 0

Cl 560.3; 3.59

128 Λ r°> 丿产屯

d\\、丄n丿X。开nJ
。卡。°

Cl 518.3; 4.24
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例
號 

實
編 

E
化合物 質譜（M+）; 

滯留時間

（分）

129 官祈&CH, 

$ 0

CI 520.3; 3.65

130 迟。^Qh

。*。 0 

Q

CI

490.3; 3.23

131 厂OH 
Ή” 

ο4ο 0 
Λ

558.1; 3.30

132 厂OH 

久、'、'〔丿”3。开© 

o4o 0 
A

556.1; 3.24

133 ・0产j

0十0 4
Λ

542.1; 3.13
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例
號 

實
編

化合物 質譜（Μ+）; 
滯留時間

（分）

134
7：〕灯SX 
症。厶。

A
555.1; 4.64

135

of oA °

512.1; 3.24

136 「鋼 Η3°Υ^ΝΗ

A

514.1; 3.33

137

o4o^ 0 
A

556.3; 3.11

實例138 : [1,4·]雙哌唳基-Γ-M酸1-（4-氯-苯磺醯基）-6-

（3,5-二氟■苯基）-4 -乙基-哌口井・2 ■基 甲 基酯

102522.doc -112-



1297270

攪拌2小時。然後將反應混和物經矽藻土過濾，濃縮。殘 

留物用水稀釋，用過量濃氫氧化銭處理，用DCM萃取，經 

硫酸錮乾燥，濃縮，得到11.08克（86%）二胺。

步驟3

將步驟2所得二胺產物（10.31克，48.6毫莫耳）溶於 

DCM（100毫升），加入二-第三-丁基碳酸氫鹽（11.2克，51 

毫莫耳），將該反應物在室溫下攪拌90分鐘，然後濃縮。 

殘留物用快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯85 : 1 5至 

60 ： 40洗提），得到9.12克（60%）烯丙基單保護二胺。

步驟4

將氫化鈿（60%己烷溶液，1.28克，32毫莫耳）懸浮於 

DMF（30毫升），加入步驟3所得烯丙基單保護二胺產物 

（9.10克，29.1毫莫耳）之DMF（10毫升）溶液，將該反應混和 

物在室溫下攪拌30分鐘。然後加入澳乙烷（2.45毫升，33 

毫莫耳），將該混合物在室溫下攪拌30分鐘，在70 °C攪拌2 

小時。將最終混合物倒入乙酸乙酯及水，用乙酸乙酯萃 

取，用水清洗，經硫酸鈿乾燥，濃縮。殘留物用快速層析 

經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯90 : 10至70 : 30洗提），得到 

7.31克（74%）烯丙基乙基單保護二胺。

步驟5

將步驟4所得烯丙基乙基單保護二胺產物（7.31克，21.44 

毫莫耳）溶於DCM（2 0毫升）和TFA（10毫升），在室溫下攪拌 

2小時，然後濃縮。所得粗產物殘留物用稀氫氧化鈿處 

理，用乙酸乙酯萃取，經硫酸鈿乾燥，濃縮，得到5.35克
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（100%）烯丙基乙基二胺。

步驟6

將步驟5所得烯丙基乙基二胺產物（5.35克，21.4 4毫莫 

耳）及二異丙基乙基胺（9.75毫升、54毫莫耳）溶於DCE（25毫 

升），在0°C下緩慢加入乙基・2,3-二澳丙酸鹽（3.44毫升， 

23.6毫莫耳）之DCE（25毫升）溶液，將該反應物在室溫下攪 

拌過夜。檢查之後，殘留物用快速層析經矽膠純化（用己 

烷/瞇90 : 10至10 ： 90洗提），按洗提順序，依次得到2.68 

克（37%）反 式·■烯丙基哌口井酯和1.69克（23%）順 式-烯丙基哌 

口井酯。

步驟7

將步驟6所得順式-烯丙基哌唠酯產物（1.80克，5.32毫莫 

耳）及三（三苯基麟）氯化銘（1）（700毫克）溶於乙醇（20毫升）及 

水（2毫升），在100°C下攪拌3天。過濾並濃縮後，殘留物用 

快速層析經矽膠純化（用己烷/乙酸乙酯85 : 15至40 : 60洗 

提），得到1.29克（75%）順式-哌啡酯。

步驟8

將步驟7所得順式■哌啡酯產物（1.28克，4.29毫莫耳），4・ 

氯苯磺醯氯（1・10克，5.2毫莫耳）及囉唳（865微升，10.7毫 

莫耳）溶於DCE（15毫升），在40°C加熱6小時，然後冷卻。 

將該混合物倒入飽和碳酸氫錮溶液，用DCM及乙酸乙酯萃 

取，經硫酸鈿乾燥，濃縮。殘留物用快速層析經矽膠純化 

（用DCM/己烷50 : 50至DCM洗提），得 到674毫 克（3 3%）順 

式-哌口井磺醯胺酯。
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步驟9

將步驟8所得順戎-哌阱磺醯胺酯產物(307毫克，0.65毫 

莫耳)溶於THF(3毫升)，在0°C用LAH(1當量THF溶液， 

0.65毫升、0.65毫莫耳)處理、將該反應混合物加熱至室 

溫，保持30分鐘。然後用乙酸乙酯終止反應，用水稀釋， 

經矽藻土過濾，用乙酸乙酯萃取，經硫酸鈿乾燥，濃縮。 

殘留物用快速層析經矽膠純化(用DCM至DCM/乙酸乙酯 

1 ： 1洗提)，得到257.7毫克(92%)順式-哌啡磺醯胺醇。 

步驟10

將步驟9所得順式■哌唠磺醯胺醇產物，按實施例1第8和 

第9步該相似條件處理，最後一步驟中用4・(氮■哌噪基)哌 

唳取代氮・(2.幾基乙基)哌阱，得到所需產物，如實施例 

138產物。NMR (CDC13 400 MHz) δ 7.80 (d,J=8.7 Hz, 

2H), 7.52 (d5J=8.7 Hz, 2H)，7.22 (m5 2H)3 6.72 (m5 1H), 

4.99 (br s，1H), 4.10-4.35 (m? 3H), 3.88 (m? 1H), 3.57 (t, 

1H)? 3.30 (d5 1H), 2.40-2.90 (m5 8H), 2.20-2.35 (m，2H)? 

1.40-1.95 (m, 10H), 1.20-1.35 (m, 2H)? 1.06 (t5J= 7.2 Hz5 

3H)。LCMS (MH+)= 625.1 純度 >99%。

實例139 : 4-［［1-［順 式-4-((4-氯 苯基)磺 醯基卜環 丙 基

嗎嘛基］環丙基］乙醯基卜卩，卩·二甲基哌啡乙醇：
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PMBCI
(8)2(¾
DMSO
Et3NH

PMBO^^^
H

DIBALPPh3, l2 n-Bu4NCN
-------------------------

Y ▽ ΕΝ v O-S-O^
儿( Ar=4·氯苯基］

NaCIO^

厂0、 1. COCI2 厂Ο、
▽、詁GO-冠口肚

k ¢）責例口 9
Cl

1. COCI2

步驟1

102522.doc -117-



1297270

向14・7克（0.368莫耳）60%氫化鈿礦物油分散體中快速加 

入DMF（30 0毫升）。向所得懸浮液中邊攪拌邊滴加（1・痙基 

甲基-環丙基）-甲醇（35.8克，0.350莫耳）之DMF溶液（400毫 

升）。再將該混合物攪拌20分鐘，直至氫氣散發停止，然 

後在冰浴中冷卻。滴加PMBC1之DMF溶液（300毫升）。將 

該混合物在0°C攪拌2小時，然後在室溫下過夜。然後經矽 

藻土過濾，濃縮。殘留物溶解在DCM（100 0毫升）中，用水 

（300毫升）及鹽水（300毫升）洗2次。水洗液用DCM萃取2 

次。合併有機相，用硫酸鈿乾燥，濃縮。產物用快速層析 

經矽膠分離，用10-30%乙酸乙酯/己烷先洗提該反應之二 

烷基化副產物，再洗提得到43.96克所需單保護醇產物。 

步驟2

將23.3毫升乙二醯氯溶於DCM（750毫升），冷卻至・65°C 

至-70°C，向 該溶液 中滴加DMSO（23.6毫升）之DCM（106毫 

升）溶液。將該反應混合物再攪拌1小時，再加入步驟1所 

得單保護醇產物（29.6克）之DCM（372毫升）溶液，保持內部 

溫度在-60°C以下。再將該混合物攪拌20分鐘，然後快速 

加入三乙胺（186毫升），同時保持內部溫度在・55和・60°C之 

間。將該反應經1小時加熱至0°C，然後檢查，用快速層析 

經矽膠純化，用20%乙酸乙酯己烷混合物洗提，得到23.65 

克乙醛。

步驟3

步驟2所得乙醛產物（18.2克，0.083莫耳），氯化鉀（8.1 

克，0.124莫耳），碳酸銭（23.9克，0.249莫耳），三乙胺（50
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毫升）和50%乙醇水液（100毫升）置於一 3 50毫升玻璃壓力器 

皿中。超聲處理2分鐘後，將該混合物在60°C攪拌過夜， 

接著冷卻，DCM/水檢查。第二批以新製備的步驟2乙醛產 

物為起始物，製備方法類似。合併兩批粗產物，用甲醇、 

DCM及己烷混合溶劑重結晶，得到32.99克乙內醯腺。

步驟4

將步驟3所得乙內醯腺產物（21.4克，73.7毫莫耳），氫氧 

化頷（20.82克，147.4毫莫耳）及275毫升水混和，回流過 

夜。產生之沉澱用玻璃濾器趁熱濾出。濾液冷卻至60°C， 

用碳酸銭處理（16.4克，171毫莫耳）。混合物煮沸1小時， 

用玻璃濾器趁熱濾出氫氧化頷沉澱。在通風櫥中，將濾液 

於一開口燒瓶內煮沸1小時，以破壞過量之碳酸銭，同時 

加水以彌補蒸發體積，使溶液體積保持在300毫升。將混 

合物冷卻至5°C 5使所需產物沉澱，通過過濾收集產物， 

得到11・6克胺基酸。

步驟5

將步驟4所得胺基酸（26.3克，99.2毫莫耳）懸浮於二氧雜 

環乙烷（80毫升）及水（80毫升）混和液中、加入Boc2O（38.98 

克，179毫莫耳）及三乙胺（27.9毫升）。攪拌過夜後，蒸去 

揮發物，所得殘留物溶於DCM，用20%檸檬酸清洗，水相 

用DCM反萃取。有機相經硫酸鈿乾燥，濃縮。殘留物用快 

速層析經矽膠純化，用己烷至20%乙酸乙酯/己烷洗提非極 

性混合物，然後用5-10%甲醇/DCM洗提所需之Boc・經保護 

胺基酸。
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步驟6
將步驟5所得Boc-經保護胺基酸（113.5克，0.391莫耳）加 

入DCM（250毫升）及甲醇（750毫升），在0°C下加入氫氧化鉀 

（22.0克，0.39莫耳）之甲醇溶液（500毫升）。濃縮溶劑後， 

殘留物溶於DMF（25 0毫升）、在冰冷卻同時加入2-澳環 

丙基■乙酮（63.8克，0.391莫耳）之DMF（15 0毫升）溶液。將 

該混合物在室溫攪拌過夜。標準水檢查（DCM/水）之後， 

用快速層析經矽膠分離產物，用30%乙酸乙酯/己烷洗提， 
•得到114.7克酯。

步驟7
將步驟6所得酯產物（15.2克，33.96毫莫耳）加入 

DCM（240毫升）及水（4.8毫升），向該混合物中加入DDQ（8.4 

克，37.0毫莫耳）。將該反應液攪拌過夜，濾出固體，濃 

縮溶液。再按類似方法製備2批，每批含有50克步驟6酯產 

物。合併粗產物，用快速層析經矽膠純化，用0-30%乙酸 

. 乙酯/己烷梯度洗提，再用40%乙酸乙酯/己烷洗提，最終

產物用DCM、乙酸乙酯和己烷重結晶，得到61.88克醇。 

步驟8
將步驟7所得醇產物（61.88克，189毫莫耳）溶於THF（500 

毫升），加入咪哇（25.75克，378毫莫耳），再加入 

TBDPSC1（62・3 8克，227毫莫 耳）之THF溶液（100毫 升）。將 

反應物在室溫下攪拌過夜，用矽藻土濾出固體，濃縮濾 

液。將殘留物在乙酸乙酯及水之間分配。水相用乙酸乙酯 

萃取。合併有機層用硫酸鈿乾燥，濃縮。殘留物用乙酸乙 
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酯及己烷重結晶，得到83克受保護醇。再用快速層析經矽 

膠由母液分離得到12.5克被保護醇。

步驟9

將步驟8所得受保護醇產物（30克，53毫莫耳）加入300毫 

升DCM、向該溶液中加入TFA（9 0毫升）。攪拌1小時後，蒸 

去揮發物。產物再溶於300毫升DCM，與250毫升飽和碳酸 

氫錮一起振搖，用DCM進一步萃取。合併有機相用硫酸錮 

乾燥。蒸乾溶劑，所得殘留物與乙酸乙酯共同蒸發2次， 

在旋轉蒸發儀上熱水浴（60°C）蒸發20分鐘。產物用乙酸乙 

酯/己烷重結晶，得到17.0克亞胺。另外，用快速層析經矽 

膠由母液分離得到4.41克亞胺。

步驟10

將步驟9所得亞胺產物（4.41克，9.86毫莫耳），及 

NaHB（OAc）3（2.19 克，10.35 毫 莫耳）加入 50 毫升 DCM，在 

0°C下，向其中緩慢加入TMSC1（1.37毫升，10.84毫莫耳）。 

將該混合物攪拌過夜，用飽和碳酸氫鈿及DCM檢查，所得 

胺（2.90克）用快速層析經矽膠分離（用20%乙酸乙酯/己烷洗 

提）。

步驟11

將步驟10所得胺產物（12.3克，27.4毫莫耳）及4・氯苯磺 

醯氯（28.9克，137毫莫耳）加入230毫升囉唳，將該混合物 

在85°C，於一壓力器皿中加熱過夜。濃縮溶劑，然後用快 

速層析經矽膠純化（用0至30%乙酸乙酯/己烷梯度洗提）， 

得到9・01克磺醯胺。
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步驟12

將步驟11所得磺醯胺產物（8.82克，14.15毫莫耳），氯化 

鈣（9.4克，84.9毫莫耳），70毫升THF及105毫升乙醇混和， 

向其中分步加入硼氫化（2.67克，70.76毫莫耳）。將該反 

應物攪拌過夜，用20%檸檬酸水溶液終止反應，用DCM萃 

取，用硫酸鎂乾燥，濃縮。用快速層析經矽膠純化（用0至 

3 0%乙酸乙酯/己烷梯度洗提），得到8.2克二醇。

步驟13

將步驟12所得二醇產物（8.2克，13.1毫莫耳），以及三苯 

基磷化氫（10.3克，39.3毫莫耳），及1.5克分子篩（4A）甲苯 

液（120毫升）混和，攪拌幾分鐘，然後向其中緩慢加入 

DEAD。反應液在室溫攪拌過夜。所需嗎啡產物（5.44克）用 

快速層析經矽膠分離（用0至20%乙酸乙酯/己烷梯度洗 

提）。

步驟14

將步驟13所得嗎啡產物（5.44克，8.93毫莫耳）加入75毫 

升THF，向其中加入1當量TBAF之THF溶液（17.86毫升， 

17.86毫莫耳）。混合物攪拌過夜，用水終止反應，用乙酸 

乙酯萃取。有機相用鹽水清洗，用硫酸鎂乾燥，濃縮。所 

需嗎啡醇（3.4克）用快速層析經矽膠分離（用0至30%乙酸乙 

酯/己烷梯度洗提）。

步驟15

將步驟14所得嗎麻醇產物（478毫克，1.29毫莫耳）加入 

4.0毫升乙睛及8.0毫升甲苯，加入三苯基磷化氫（406毫 
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克J 1.55毫莫耳），碘（393毫克，1・55毫莫耳）及咪哇 

（263.5，3.87毫莫耳）。將反應液在室溫下攪拌1小時，用 

20%氯化銭水溶液終止反應，用二乙基瞇萃取2次。有機 

相用飽和碳酸氫鈿，鹽水清洗，用硫酸鎂乾燥，濃縮。殘 

留物用快速層析經矽膠純化（用0至80%DCM/己烷梯度洗 

提），得到550毫克碘化物。

步驟16

將步驟15所得碘化物產物（550毫克，1・14毫莫耳）及氯化 

四丁基銭（371毫克，1・38毫莫耳）懸浮於10毫升乙睛中，攪 

拌1.5小時。向反應混合物中加入水，用乙酸乙酯萃取2 

次。有機相用鹽水清洗5用硫酸鎂乾燥5濃縮。產物用快 

速層析經矽膠純化（用0至30%乙酸乙酯/己烷梯度洗提）， 

得到393毫克睛。

步驟17

將步驟16所得睛產物（393毫克，1.03毫莫耳）溶於 

DCM（7.0毫 升），在・78°C下 用1莫 耳/升DIBAL之DCM溶液 

（1.55毫升）處理。將該反應物在-78°C攪拌4小時，用甲醇 

（2.0毫升）終止反應。攪拌10分鐘後，加入1莫耳/升硫磺酸 

（2.0毫升），繼續攪拌45分鐘。產物用DCM萃取2次，用水 

和鹽水清洗。有機相用硫酸鎂乾燥，濃縮。產物用快速層 

析經矽膠純化（用0至30%乙酸乙酯/己烷梯度洗提），得到 

393毫克乙醛。

步驟18

將步驟17所得乙醛產物（325毫克，0.85毫莫耳）加入第 
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三-丁醇(12.0毫升)和水(3.0毫升)，向其中加入2-甲基-2-丁 

烯(0.361毫升5 3.4毫莫耳)及亞氯酸鈿(246毫克，2.72毫莫 

耳)。將反應液在室溫下攪拌2小時，然後用飽和氯化銭終 

止反應，用乙酸乙酯萃取。有機相用鹽水清洗，用硫酸鎂 

乾燥，濃縮，得到390毫克竣酸粗產物，無需進一步純化 

即可用於下一步驟。

步驟19

將步驟18所得幾酸產物(60毫克0.15毫莫耳)溶於2.0毫 

升DCM，其中加入乙二醯氯(0.105毫升，1.2毫莫耳)。將 

該混合物攪拌20分鐘。真空下除去溶劑。將殘留物轉移至 

一小瓶內，小瓶內含有70毫克(0.30毫莫耳)2・甲基-2哌口井· 

1-基-丙-1-醇鹽酸鹽和三乙胺(0.126毫升)之DCM(1.0毫 升) 

溶液。將該混合物攪拌過夜，用DCM稀釋，用飽和碳酸氫 

鈿，水和鹽水清洗。有機相用硫酸鎂乾燥，濃縮，用製備 

矽膠薄層層析板純化，用7%甲醇/DCM作為溶劑，得到62 

毫克實施例139之產物。NMR (CDC13，400 MHz) δ 

7.70 (d,J=8.8 Hz, 2H), 7.46 (d,J=8・8 Hz, 2H)，4.31 (m，1H)， 

3.74-3.30 (ser m? 9H)? 2.91 (m5 1H)，2.81-2.45 (ser m5 6H)， 

2.20 (br? 1H)，1.78 (m, 1H)? 1.70 (m? 1H)5 1.28 (m5 1H)? 

1.03 (s, 3H)5 1.02 (s, 3H), 0.85-0.61 (ser m? 5H)5 0.48 (m5 

1H), 0.28 (m5 1H) ； LCMS (M+H+) m/z=540・3。滯 留時間 

2.91分鐘。

按製備實施例139產物類似方法，製備表9中化合物：

表10
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例

號

化合物 質譜（Μ+）； 
滯留時間

（分）
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CI
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Cl
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φ

Cl
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143

A 

νζΧΟΧκ

φ

Cl
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φ

Cl
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實例146 : α-[1-[4-[(4-氯 苯基)磺 醯基卜5(r)]・環丙基-3(s)-

嗎咻基]環丙基卜卩·氧・3,8・二氮雙環[3.2.1]辛烷乙醇

步驟1

將實例139步驟14所得嗎啡醇產物溶於DCM(12毫升)， 
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向其中加入戴斯-馬丁過碘烷（633毫克，1.49毫莫耳）固 

體。攪拌1小時後，用15毫升飽和碳酸氫錮溶液及600毫克 

固體NazSzOs終止反應。攪拌該混合物，直至得到澄清液- 

液二相混合物（1小時）。分離有機層，水相用DCM萃取。 

合併有機層用硫酸鈿乾燥，濃縮，得到435毫克粗產物 

醛,不需純化5直接用於下一步。

步驟2

將步驟1所得醛產物（800毫克，2.16毫莫耳）、氯化鉀 

（843毫克，12.98毫莫耳厂 TBSC1（488毫克，3.24毫莫耳） 

及碘化鋅（34.5毫克、0.108毫莫耳）與乙睛（15毫升）混和、 

在55°C加熱過夜。再加入上述量氯化鉀，TBSC1及200毫克 

（0.672毫莫耳）碘化鋅，將反應物再在55°C下加熱48小時。 

標準水檢查（DCM/水）之後，殘留物用快速層析經矽膠純 

化（用0至30%乙酸乙酯/己烷梯度洗提），得到393毫克受保 

護氯醇。

步驟3

將步驟2所得氯醇產物（393毫克，0.76毫莫耳）溶於 

DCM（10毫 升），在-78°C下用1當量DIBAL之 己烷（1.38毫 

升，1・38毫莫耳）溶液處理。在該溫度下攪拌4小時後，用 

40毫升酒石酸鹽緩衝液終止反應。混合物用50毫升DCM稀 

釋，在室溫下攪拌1小時，以水解亞胺中間體。用DCM萃 

取，並用快速層析經矽膠純化（用0至30%乙酸乙酯/己烷梯 

度洗提），以分離醛（140毫克）。

步驟4
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將步驟3所得醛產物（140毫克，0.272毫莫耳）加入第三- 

丁醇（2.0毫升）及水（0.4毫升），向其中加入2當量2-甲基 

丁烯之THF（0.87毫升，1・74毫莫耳）溶液，NaH2P（）4・H2O（75 

毫克、0.544莫耳）及NaC102（78.7毫克，0.87毫莫耳）。將該 

混合物攪拌過夜，在DCM及20%檸檬酸之間分配。水相用 

DCM反萃取5合併有機相用硫酸錮乾燥，蒸乾後，得到 

125毫克竣酸。

步驟5

將步驟4所得竣酸產物（125毫克，0.236毫莫耳）溶於 

THF（3毫升），向其中加入1當量TBAF之THF（0・54毫 升， 

0・54毫莫耳）溶液。混合物在室溫下攪拌過夜，用20%檸檬 

酸稀釋，用乙酸乙酯萃取，得到125毫克罐基幾酸。

步驟6

將步驟5所得翹基幾酸產物（60毫克，0.144毫莫耳），及 

3,8・二氮■雙環［3.2.1］辛烷-8-M酸第三-丁基酯（61毫克， 

0.29毫莫耳）加入DCM（1.0毫升），向其中加入BOP試劑（65 

毫克，0.144毫莫耳），再加入氮-甲基嗎啡（47微升，0.43 

毫莫耳）。將該混合物在室溫下攪拌5小時。用鹽水終止反 

應，用乙酸乙酯及DCM萃取。合併有機相用硫酸鎂乾燥， 

濃縮。殘留物用快速層析經矽膠純化（用4%甲醇/DCM洗 

提），得到6 0毫克短基醯胺。

步驟7

將步驟6所得翹基醯胺產物（60毫克，0.0984毫莫耳）加入 

DCM（5毫升），向其中加入0.5毫升TFA。將該混合物攪拌
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50分鐘，除去溶劑。殘留物再溶於DCM，用2當量氫氧化 

錮、水和鹽水清洗。有機相用硫酸錮乾燥，濃縮，用製備 

矽膠薄層層析板純化(用10%甲醇/DCM洗提)，得到37.9毫 

克實施例146產物，產物為2 ： 3之非對映異構物混合物。

NMR (CDCI3 400 MHz) δ 7.73 (d? J=8.8 Hz, 0.8H)，7.72 

(d, J=8.8 Hz, 1.2H)5 7.48 (d, J=8.8 Hz, 2H)5 5.29 (br d, 7.3 

Hz, 0.4H), 5.14 (br d5 7.3 Hz, 0.6H), 4.18 (d5 11.7 Hz5 

0.6H), 4.06-3.88 (ser m5 1・7H), 3.77-3.45 (ser m5 5.8H)? 

3.40-3.30 (ser m? 2.9H), 3.15 (dd? J=6.65 11.0 Hz, 0.6H)5 

2.96 (m, 1H)5 2.86 (m, 0.4H), 2.75 (dd5 J= 5.1, 10.2 Hz5 

0.7H), 2.06 (m, 0.4H)5 1.87-1.51 (ser m5 8H), 1.14-1.03 (ser 

m, 1H)? 0.84-0.65 (ser m? 5.4H)? 0.56 (m5 0.4H), 0.47 (m, 

0.6H)? 0.26 (m? 1H) ； LCMS (M+H+)m/z= 510.3，滯 留時間 

2.65分鐘(單峰)。

實例147 :外・氯 苯基)磺 醯基］-5(r)卜環 丙 基- 

3(s卜嗎 咻基］環丙基叩■氧-3-(1-哌 唳基)氮雙環［3.2.1］辛 

烷乙醇

實例147

按實例146類似方法製備實例147化合物。LCMS (Μ+Η+) 
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m/z=592.3，滯留時間3.11分鐘。

分析：

本發明化合物之藥理活性可通過許多藥理學測定方法進 

行評估。以下所例示之藥理測定實例，用於測定本發明化 

合物及其鹽。

按照 Zhang 等（生物化學，40（16） 5049-5055，2001）該方 

法測定丫-分泌酶活性，以上文獻全文均作為參考文獻，全 

部包括在本說明書中。活性用抑制百分比或用抑制50%酶 

活性之化合物濃度表示。

試劑。抗體 W02、G2-10 及 G2-11 由 Konrad Beyreuther 博 

士處（海德爾堡大學，海德爾堡，德國）獲得。W02識別AJ3 

胜肽之5・8殘基，而G2-10及G2-11分別識別A0 40及A0 42 

之特異C-終端結構。Biotin-4G8購自Senetec（聖路易斯，密 

蘇里州）。除非特殊說明，該實驗所有組織培養試劑來自 

於生命技術公司。胃酶抑素A購自羅氏分子生物化學公 

司；DFK167來源於酶系統產物（利佛莫耳，加州）。

cDNA構築體，組織培養和細胞系構築。構築基因 

SPC99-Ion含有APP之前1 8個 殘基及C・末端99個 胺基酸，帶 

有倫敦突變（London mutation）、在 Zhang, L・，Song, L.， 

及 Parker, E.（1999） J・ Biol. Che m. 274，8966-8972 中有所 

記述。17個胺基酸信號胜肽插入膜內經處理，在A|3之氮・ 

末端留下另一個白胺酸。SPC99-Ion被選殖進入 

pcDNA4/TΟ載體（英韋創津（invitrogen）公司），並轉染進入 

293個穩定轉染pcDNA6/TR的細胞，pcDNA6/TR由T・REx系 
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統(英韋創津(invitrogen)公司)提供。經轉染細胞在杜貝可 

在改良伊格爾氏培養基(DMEM)中選擇，而該改良伊格爾 

氏培養基(DMEM)中係加入10%胎牛血清、100單位/毫升青 

黴素＞ 100克/毫升鏈黴素、250克/毫升澤奧辛(zeocin)抗生 

素、及5克/毫升殺稻瘟菌素(blasticidin)(英韋創津 

(invitrogen)公司)。用0.1克/毫升 四環素進行16-20小 時誘 

導C99表現，並用三明治免疫分析法(見下文)分析調節培 

養基，從而從菌落中篩檢A卩產物。其中一個菌落(顯示為 

pTRE. 1 5)係用於此些研究中。

膜製備物。細胞中C99表現，係用0.1克/毫升四環素誘 

導20小時。在採取細胞之前，將細胞在37°C下，用1莫耳/ 

升佛波醇12・豆蔻酸鹽13-醋酸鹽(PMA)及1莫耳/升布瑞非 

定A(brefeidin A)(BFA)預處理5・6小時。將細胞用冷磷酸鹽 

緩衝液(PBS)洗3次，采在含有20毫莫耳/升Hepes(pH 7.5)、 

250毫莫耳/升蔗糖、50毫莫耳/升氯化鉀＞ 2毫莫耳/升 

EDTA、2毫莫耳/升EGTA及全蛋白酶抑制劑片(羅氏分子生 

物化學公司)之緩衝液A內。用液態氮將細胞小球快速冷 

凍，使用前將其貯存於-70°C下。

為了製備膜，將細胞懸浮於緩衝液A中，在600 psi氮彈 

內溶解。將細胞溶解產物以1500 g離心10分鐘，以除去核 

及大細胞碎片。上清液以100000 g離心1小時。將膜小球 

重懸浮於緩衝液A加0.5莫耳/升氯化鈿溶液之內，以 

200000 g離心1小時，將膜收集。將鹽洗膜小球再在緩衝 

液A內清洗，以100000 g離心1小時。用鐵氟龍玻璃均質器 
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將最終膜小球重懸浮於小體積緩衝液A中。測定蛋白質濃 

度、用液態氮將膜分量快速冷凍，貯存於-70°C下。

γ-分泌酶反應及A卩分析。為測定γ-分泌酶活性，將膜在 

37°C下、在50微升緩衝液內溫育1小時，該緩衝液含有20 

毫莫耳/升Hepes(pH 7.0)及2毫莫耳/升EDTA。溫育結束 

時，用基於電化學發光(ECL)之免疫分析法，測定Ap 40及 

A卩42。A卩40用TAG-G2-10及biotin-W02抗體對鑑定，而 

A卩42用TAG-G2-11及生物素-4G8鑑定。用ECL-M8儀器 

(IGEN國際公司)，按生產商說明指示，測定ECL信號。每 

一實驗所提供之資料為兩次測定或三次測定平均值。該γ- 

分泌酶活性之特徵，用5個以上獨立膜製備物確證。

實施例4、34・90、及91化合物之IC50大約高1微莫耳/ 

升。其他實施例中所有化合物之IC50在大約1納莫耳/升至1 

微莫耳/升之間。實施例2、15、16、30、35、36、43、 

47 、 51 、 59 ・ 69 、 75 、 78 、 88 、 94 、 98 、 99 ・ 110 、 122 、 

135、142、146化合物之Ι6ο在大約1納莫耳/升至25納莫耳 

/升之間，分別為 6.8、3.6、1.4 > 11.1 > 9.5、13.3、7.9、

24.5 、 6.2 、 8.9 、 5.2 、 0.9 、 3.9 、 6.7 ・ 2.1 ・ 3.6 ・ 0.9 、 

5.7、4.2、4.2、12.4及 10.1。

本發明已結合上述具體實施態樣進行描述，許多替代、 

改良以及變化對於此技藝一般技術者係為顯而易見的。所 

有此等替代、改良及變化均落入本發明之精神及範疇中。
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五、中文發明摘要：

本發明揭示新穎之式(Ι)γ分泌酶抑制劑：

o=s=o

(I)

其中：

L為、-N(r6)-、・S・、-S(O)-、或-S(O2)-；

Ri係選自芳基及雜芳基組成之群 ；

R2係由下列組成之群中選出：烷基、-C(O)-Y、-X- 

C(O)-Y、-伸 烷基-X-C(O)-Y、■伸 烷基-C(O)-Y、-伸 烷基- 

環伸烷基-X・C(O)・Y、■伸烷基-環伸烷基-C(O)-Y、■環伸烷 

基-伸烷基-X・C(O)・Y、-環伸烷基·伸烷基-C(O)-Y > -環伸 

烷基-X-C(O)-Y、■環伸烷基-C(O)-Y > -伸烷基■環伸烷基- 

伸烷基-X・C(O)・Y、-伸烷基-環伸烷基■伸烷基-C(O)-Y >芳 

基、及雜芳基；

R3係由下列組成之群中選出：芳基、雜芳基、烷基、環 

烷基、芳烷基、芳基環烷基、雜芳基烷基、雜芳基環烷 

基、芳基雜環烷基、及烷氧基烷基；

各R°及R'係分別選自Η及烷基組成之群；且

Υ係由下列組成之群中選出：-NR8R9、-N(R6)-(CH2)b 

-nr8r9、芳基、雜芳基、烷基、環烷基、芳烷基、芳基環 

烷基、雜芳基烷基、雜芳基環烷基、及芳基雜環烷基；或
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γ係由下列組成之群中選出：

厂玄(R1°)p 2 厂>(R1°)p 2 厂〉(R%

〉 ί—Ν Ο §—Ν N—R11
10 . / \_/ , 

(R)P ----- JR12)P ---- (R")p

乂(R1°)p
N—R11

(R12)r LN

(CH/—^(R叫 J叫)L>(R")p 
i-ν S H /n-r11 

ξ \一小, JcH2)t
及

一或多種式I化合物J或含有該等化合物之調配物，其可 

用於例如治療阿滋海默症。

六、英文發明摘要：
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七、指定代表圖：

（一） 本案指定代表圖為：（無）

（二） 本代表圖之元件符號簡單說明:

■ 八、本案若有化學式時，請揭示最能顯示發明特徵的化學式:

⑴
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1297家孙121770號專利申請案
中文說明書替換頁（96年10月）

壷監.陽翹正替换頁

RuCI2(CHPh)[PCy3]2

實例138

步驟1
將1,3 ■二氟-5-（2-硝基-乙烯基）-苯（11.3克，61毫莫耳）溶 

於THF（100毫升），在室溫下，用丙烯胺（18.3毫升，240毫 

莫耳）處理2小時。然後將反應混合物濃縮，用水稀釋，用 

過量濃鹽酸處理，然後濃縮，得到16.02克（100%）鹽酸硝 

胺粗產物。

步驟2
將步驟1所得鹽酸硝胺產物（16.02克，61毫莫耳）懸浮於 

乙醇（120毫升）及濃鹽酸（120毫升）中，在0°C下緩慢加入鋅 

（20.0克），將反應混合物在O°C下攪拌5分鐘，再在室溫下
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公告本

(I)

或其醫藥上可接受鹽及/或溶劑化物，其中：

L為-0-、-N(r6)- * -S-或-S(Ο)- \

Ri係由下列組成之群中選出：未取代之芳基♦經一或 

多個相同或不同之R?取代基取代之芳基、未取代之雜芳 

基、及經一或多個相同或不同之R7取代基取代之雜芳 

基；

R?係由下列組成之群中選出：烷基、經一或多個相同 

或不同之R7取代基取代之烷基、-C(O)-Y、-X-C(O)-Y、 

-伸 烷基-X-C(O)-Y、■伸 烷基-C(O)-Y、-伸 烷基·環伸烷 

基・X-C(O)-Y、-伸烷基-環伸烷基・C(O)-Y、■環伸烷基-伸 

烷基・X・C(O)・Y、■環伸烷基·伸烷基-C(O)-Y、伸烷基上 

經一或多個痙基取代之-環伸烷基·伸烷基-C(O)-Y、■環 

伸烷基-X-C(O)-Y、-環伸烷基-C(O)-Y、-伸烷基-環伸烷 

基·伸烷基-X-C(O)-Y及-伸烷基■環伸烷基-伸烷 

基-C(O)-Y ;

R?係由下列組成之群中選出：未取代之芳基、經一或 

多個相同或不同之R7取代基取代之芳基、未取代之雜芳 
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基♦經一或多個相同或不同之R?取代基取代之雜芳基、 

未取代之烷基♦經一或多個相同或不同之R?取代基取代 

之烷基、未取代之環烷基、經一或多個相同或不同之R? 

取代基取代之環烷基、伸烷基-環烷基、環烷基上經一或 

多個相同或不同之R?取代基獨立取代之伸烷基·環烷基、 

未取代之芳烷基、芳基上經一或多個相同或不同之R?取 

代基任意獨立取代之芳烷基、未取代之芳基環烷基、芳 

基上經一或多個相同或不同之R：取代基獨立取代之芳基 

環烷基、未取代之雜芳烷基 > 雜芳基上經一或多個相同 

或不同之R?取代基獨立取代之雜芳烷基、未取代之雜芳 

基環烷基、雜芳基上經一或多個相同或不同之R?取代基 

獨立取代之雜芳基環烷基 ' 未取代之芳基雜環烷基、芳 

基上經一或多個相同或不同之R?取代基獨立取代之芳基 

雜環烷基、及未取代之烷氧基烷基；

各”和R5係分別由下列組成之群中選出：Η、烷基、 

及經一或多個相同或不同之R7取代基獨立取代之烷基；或

R?及R”及與其相連的碳原子，形成一個4至8員環烷基 

或雜環烷基環；

对係由下列組成之群中選出：Η・烷基及經一或多個 

相同或不同之R?取代基獨立取代之烷基；

R7係由下列組成之群中選出：鹵素、-CF3、-OH、烷 

基、經1至4個罐基取代之烷基、烷基、・OCF3、・CN、 

-NH（烷 基）、-N（烷基）2 - -C（O）O-烷基、■伸 烷基-NH（烷 

基）、■伸 烷基-N（烷基）2、-NHC（O）-烷基、・N（烷基）C（O）- 
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烷基、-NHC(O)・NH2、-NHC(O)-NH(烷基)、-NHC(O)-N 

(烷基)2、-N(烷基)C(O)-NH2、-N(烷基)C(O)-NH(烷基) 

及・N(烷基)C(O)-N(烷基)2 ；

R8和Rg係分別由下列組成之群中選出：Η、烷基及環 

烷基；

各Ri°係分別由下列組成之群中選出：Η、・ΟΗ、烷 

基、經1至4個超基取代之烷基、-0-烷基、經1至4個超基 

取代之烷基、環烷基、經1至4個務基取代之環烷 

基＞ -C(O)O-烷基—伸烷基-C(O)・OH、■伸烷基-C(O) 

-NH2、·伸 烷基-C(O)-NH(烷 基)、■伸 烷基-C(O)-N(烷 

基)2、-C(O)-NH2、-C(O)-NH(烷 基)· -C(O)-N(烷 

基)2= -0-環烷基及經1至4個超基取代之環烷基；或

兩個R】°基團及與其相連之環碳原子，共同形成一個4 

至7員環烷基或雜環烷基；或

兩個R】°基團及與其相連之環碳原子，共同形成一個辣 

基；

R11為Η、烷基、經1至4個幾基取代之烷基、環烷基・ 

經1至4個幾基取代之環烷基、-C(O)O -烷基、-C(O)-烷 

基、烷基部分經一或多個超基取代之・c(o)-烷 

基、-C(O)-環烷基、-C(O)・NH2、-C(O)-NH(烷 

基)、-C(O)-N(烷基)2、-C(O)-伸烷基-NH2、-C(O)-伸 烷 

基-NH(烷基)、-C(O)-伸烷基-N(烷基)2・-S(O2)-烷 

基、-伸烷基-C(O)-OH、伸烷基-O・伸烷基・OH及-伸烷 

基-C(O)O-烷基；
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X係由下列組成之群中選出：・0・、-N(r6)・、伸烷

基-及■伸烷基■ ο -;
Υ係由下列組成之群中選出：

厂K(R% 1厂管》厂芒爲

,\_/ ? \_/

< \ /• N—R11
(CH2)t 及

Z係由下列組成之群中選出：Η、・OH、-Ο-烷基、未取 

代之雜環烷基及視需要經一或多個相同或不同之R?4取代 

基獨立取代之雜環烷基；

各Rd分別為Η或烷基；

Rd係由下列組成之群中選出：Η・未取代之雜環烷 

基、經一或多個相同或不同之Ri°取代基獨立取代之雜環 

烷基未取代之環烷基、視需要經一或多個相同或不同之 

Ri"取代基獨立取代之環烷基、未取代之-伸烷基-環烷 

基、環烷基上經一或多個相同或不同之Ri°取代基獨立取 

代之■■伸烷基-環烷基、未取代之·伸烷基■雜環烷基、及 

雜環烷基上經一或多個相同或不同之rm取代基獨立取代 

之■伸烷基-雜環烷基；
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R14係由下列組成之群中選出：鹵素、-CF3・-OH、-0- 

烷基、-OCF3、-CN、-C(O)-烷基・-C(O)O-烷基、■伸烷 

基-C(O)O-烷基、-N(R8)C(O)-烷基、及-O-CH2-CH2-O-， 

其中該-O-CH2-CH2-O-的二氧原子結合在相同的碳原子 

上，且其限制條件為芳基及雜芳基部分不被該-o-ch2- 

ch2-o-基團所取代；

m及η為分別獨立地為0，1或2，其限制條件為m+n為 

2 ；

ρ為1至4之整數；

r為1至3之整數；且

t為0至2之整數；且

其中除非於別處指定，烷基部分包含1至6個碳原子； 

伸烷基部分包含0至6個碳原子；環烷基或環伸烷基包含 

3至10個碳原子；芳基部分指芳香族單或多環，其包含6 

至14個碳原子；雜環烷基部分包含3至10個環原子，其 

中一或多個環原子單獨或共同為氮、氧或硫；及雜芳基 

部分指芳香族單環或多環系統，其含有5至14個環原 

子，其中一或多個環原子單獨或共同為氮、氧或硫。

2.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中：

Ri為經一或多個R?取代基取代之芳基或雜芳基；

R2為-(C0-C6)伸烷基-(C3-C6)環伸烷基-(C0-C6)伸烷 

基-X-C(O)-Y、-(C0-C6)伸烷基-(C3-C6)環伸烷基-(Co-C6) 

伸烷基・C(O)-Y、或伸烷基上經一或多個罐基取代
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之-(C3-C6)環伸烷基-(C1-C6)伸烷基-C(O)-Y ;

R?為芳基、烷基、或環烷基，其均可為未取代之基 

團，或經一或多個相同或不同之R7取代基取代之基團；

L為-0-或-N(R/)・；且

X為-0-或-N(R6)- ο

3. 如請求項2之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中：

Ri為經一或多個R?取代基取代之苯基、毗唳基、或苯 

硫基；

R2 為-(Ci-C6)伸烷基-X-C(O)-Y、-(C3-C6)環伸烷 

基-X・C(O)-Y 、-(C3-C6)環 伸烷基-(C1-C6)伸 烷

基-C(O)-Y、或(C1-C6)伸烷基上經一或多個幾基取代 

之-(c3-c6)環伸烷基・(C1・C6)伸烷基-C(O)-Y ;

R?為苯基、乙基、正-丙基、異-丙基、環丙基、 

或-ch2-環丙基，其均可為未取代之基團，或經一或多個 

相同或不同之R7取代基取代之基團；且

m及η各為1。

4. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中L為-0・。

5. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中L為-N((Ci-C6)烷基)。

6. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中L為ο

7. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑
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化物，其中L為・S(O)・。

8. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中R?選自・(Ci-C6)伸烷基-X-C(O)-Y」(Co・C6)伸 

烷基-(C3-C6)環伸烷基-(C0-C6)伸烷基-X-C(O)-Y > 

及-(C0-C6)伸烷基-(C3-C6)環伸烷基-(C0-C6)伸烷 

基-C(O)-Y組成之群。

9. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物‘其中 R?為-CH2-X-C(O)-Y ο

10・如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物,其中 R2為-CH2-O-C(O)-Y ο

11・如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物、其中R2為・1,1-環丙烯-O-C(O)-Y ο

12・如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中R?為-1，1・環 丙烯-CH2-C(O)-Y或環丙 

烯・CH(OH)-C(O)-Y。

13. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中R?選自3,5-二氟苯基、環丙基、甲基、乙 

基、異-丙基、正■丙基、■ CH2■環丙基、-CH2■ (2,2-二氟 

環丙基)組成之群。

14. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物、其中Β?為4-氯苯基。

15. 如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑 

化物，其中Y係由下列組成之群中選出：・NR*r9,
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16・如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其係由下列組成之群中選出：
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V
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17・如請求項1之化合物 或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

18.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：
OH

N

A

19.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑
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化物，其具有以下結構：

20.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

21.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

22.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

CI

23.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

102522-961016.doc ・24・



1297270
OH

24.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

25.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物

ch3

26.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

102522-961016.doc -25-



1297270
ο

27.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

0Η

28.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

29.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

CI

30.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑
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化物，其具有以下結構：

31.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，具有以下結構：

Η

32.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物

33.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

34.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：
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35.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

36.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

37.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：
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38.如請求項1之化合物，或其醫藥上可接受之鹽及/或溶劑

化物，其具有以下結構：

▽

3 9・一種抑制病人γ-分泌酶、治療病人一或多種神經退化性 

疾病、抑制病人卩澱粉樣蛋白沉積、治療病人阿滋海默症 

之醫藥組合物，其包括至少一種如請求項1之化合物及至 

少一種醫藥上可接受載劑。

40. —種如請求項1之化合物之用途，係用於製備抑制病人γ- 

分泌酶之醫藥品。

41・一種如請求項1之化合物之用途，係用於製備治療病人一 

或多種神經退化性疾病之醫藥品。

42. —種如請求項1之化合物之用途，係用於製備抑制病人卩 

澱粉樣蛋白沉積之醫藥品。

43. —種如請求項1之化合物之用途，係用於製備治療病人 

阿滋海默症之醫藥品。

44. 如請求項1之化合物，其係為純化形式。
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